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Biohemijska analiza seruma trudnice u svrhu dijagnostike Daunovog sindroma 
i oštećenja neuralne cijevi postala je sastavni dio svake moderno organizovane 
prenatalne brige. Primjena ovog neinvazivnog testa osim nesumnjive koristi u 
detekciji pomenutih poremećaja, sve više se čini da je korisna u kliničkoj procjeni 
ugroženosti ploda i trudnice. 
Brojne su komplikacije trudnoće koje se mogu klinički otkriti tek u kasnom 
drugom ili trećem tromjesečju kada je moguće samo uočiti, ali ne više i otkloniti 
posledice. U praksi nedostaju testovi koju mogu predskazati neke od važnih 
komplikacija tokom kasne trudnoće. Zato je cilj ovog rada bio utvrditi eventualne 
kliničke vrijednosti negativnog nalaza biohemijskog testa izbora za Dunov sindrom; 
analizirati njegove izolovane nalaze povišenih odnosno sniženih vrijednosti 
slobodnog βhCG-a kao i PAPP-A kao predskazatelje toka trudnoće i perinatalnog 
ishoda. 
Ispitivanje je izvršeno na uzorku od 700 trudnica. Iz studije su isključeni svi 
slučajevi hromozomopatija ploda, višeplodnih trudnoća, trudnice sa hroničnim 
oboljenjima, izvršena analiza broja prethodnih trudnoća, abortusa i starosne dobi 
trudnica kako bi se utvrdili mogući ograničavajući faktori važni za analizu 
postavljenu kao osnovni cilj ovog rada. 
Zapaženo je da su povećane vrijednosti  slobodnog  β-hCG u  prvom 
tromjesečju trudnoće kod slučajeva intrauterine retardacije rasta kao i kod nulipara i 
većinom kod mlađih trudnica, dok su niže vrijednosti izolovanih nalaza ovog 
parametra zapaženi kod trudnica sa gestacijskim dijabetesom. Postoji pozitivna 
korelacija između povišenih nivoa PAPP-A u prvom  tromjesečju trudnoće i krajnje 
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težine pri rođenju. Niže koncentracije PAPP-A u toku prva dva tromjesečja trudnoće 
povezane su sa ranijim započinjanjem spontanog porođaja u terminu za porođaj, kao 
i sa intrauterinom retardacijom rasta i gestacijskim dijabetesom. 
Hormonski testovi sa ciljem procjene rizika i predviđanja ishoda gestacijskih 
bolesti mogu dati relevantne informacije ljekaru, ako se interpretiraju pažljivo. 
Neinvazivna metoda biohemijskog izbora za Daunov sindrom nakon isključenja 
fetalnih hromozomopatija i malformacija koristan je test u smislu kliničke procjene 
toka i ishoda trudnoće kao neonatalnog statusa. U svakom slučaju, ovi podaci 
ukazuju na veliko buduće polje razvoja za kliničke implikacije placentalnih 
hormona i signalnih faktora koji daju informaciju o fetusu i  majci i naročito 
odražavaju genetske, vaskularne, infektivne ili metaboličke poremećaje koji se 
mogu javiti u toku trudnoće. 
 
Ključne riječi: βhCG, PAPP-A, prevremeni porođaj, mala porođajna težina, 


















Biochemical analysis of maternal serum for the purpose of diagnosis of 
Down's syndrome and neural tube defects has become an integral part of every 
modern organized prenatal care. The application of this noninvasive test unless 
undoubted benefit in the detection of these disorders, the more it seems to be useful 
in the clinical assessment of vulnerability of the fetus and the pregnant woman.  
Numerous complications of pregnancy that can be clinically detected only in 
the late second or third trimester when it can only be seen, but no more and 
eliminate the consequences. In practice, missing tests that can predict some of the 
major complications in late pregnancy. The aim of this study was to determine the 
potential clinical value of negative results of biochemical test of choice for Down's 
syndrome analyze its isolated are elevated or reduced levels of free βhCG's and 
PAPP-A as predictors to pregnancy and perinatal outcomes.  
This research was conducted on sample of 700 pregnant women. Were 
excluded from the study all cases of fetal chromosomal abnormalities, multiple 
pregnancies, pregnant women with chronic diseases, the analysis of the number of 
previous pregnancies, abortions and age of pregnant women in order to identify 
possible limiting factors are important for the analysis of the set as a main goal of 
this paper.   
There was a higher levels of free β-hCG in the first trimester of pregnancy in 
cases of intrauterine growth retardation and in nulliparous and mostly in young 
pregnant women, while lower values of isolated findings of this parameter observed 
in pregnant women with gestational diabetes. There is a positive correlation 
between elevated levels of PAPP-A in the first trimester and final weight at birth. 
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Lower concentrations of PAPP-A during the first two trimesters of pregnancy are 
associated with an earlier beginning of spontaneous delivery at term delivery, as 
well as intrauterine growth retardation and gestational diabetes.  
Hormonal tests to assess the risk and predicting the outcome of gestational 
diseases may provide relevant information to the doctor, if interpreted carefully. 
Non-invasive biochemical method of choice for Down's syndrome after exclusion of 
fetal malformations and chromosomal abnormalities is a useful test in terms of 
clinical assessment of outcome of pregnancy a neonatal status. In any case, these 
data indicate a major field development for future clinical implications of placental 
hormones and signaling factors that give information about the fetus and the 
mother, and in particular reflect genetic, vascular, infectious or metabolic disorders 
that can occur during pregnancy.  
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 Nauka zapravo postaje interesantna tek tamo gdje ona prestaje. 
Justus Fon Libig 
 
Život čovjeka ne počinje rođenjem. Njegov normalan razvoj traje 280 dana 
prije dolaska na svijet. Bazična i klinička istraživanja embrionalnog i fetalnog  
razdoblja donose sve više spoznaja o životu u uterusu. Fetus počinje postupno 
obavljati mnoge životno važne fiziološke funkcije i postaje sve manje zavisan o 
svojoj majci. Ljudsko biće počinje razvijati i individualnost u ranoj fazi svog 
postojanja. Dolazak na svijet je dakle nastavak, a ne početak priče o životu 
čovjeka (1). 
Širok spektar hormonskih promjena doprinosi fiziološkoj adaptaciji majke u 
toku gestacije. Ravnoteža tečnosti, krvnog pritiska, varenja, disanja, metabolizma 
energije i minerala, imunskog odgovora, i nekoliko bihevioralnih funkcija su 
reprogramirane u toku trudnoće i modulirane  hormonskim promjenama, od vrlo 
rane gestacije do porođaja kao i nakon toga (2). Ove hormonske promjene se 
razlikuju u patološkim trudnoćama i mogu biti praćene radi dijagnoze ili 
predviđanja rizika od gestacijskih bolesti, uzimajući u obzir i hormonske nivoe i 
prethodne faktore rizika kod majke. 
Intrauterusna tkiva (placenta, amnion, horion, decidua) imaju hormone i 
citokine (3) koji igraju odlučujuću ulogu u fiziološkom odnosu između fetusa i 
majke, u reprogramiranju endokrinog sistema majke, i u mehanizmima za 
signalizaciju koji određuju vrijeme parturicije, tj. porođaja (4-9). Nivo informacija 
u vezi sa placentalnim hormonima se povećao zadnjih nekoliko godina i imao je 





najnovije analize su sada postale dostupne i dozvolile su preciznu provjeru 
nekoliko placentalnih hormona u cirkulaciji majke i fetusa kao i u amnionskoj 
tečnosti. Kao prirodna posledica ovih dostignuća, placentalni hormoni su 
ispitivani kao biohemijski markeri gestacijskih bolesti. 
Pretjerano oslobađanje nekih placentalnih hormona u vezi sa gestacijskim 
bolestima može biti dio adaptivne reakcije placente i fetalnih membrana na 
nepovoljne uslove u okolini, kao što su hipertenzija, hipoksija i infekcija, ili 
malformacije fetusa i placente. Visoke koncentracije ovih hormona u perifernoj 
krvi majke, u krvi fetusa (vrpca), i u amnionskoj tečnosti, klinički su dostupni 
znaci povećane hormonske sinteze. Neurohormoni i steroidi imaju više endokrinih 
osobina i mjerljivi su u serumu, pljuvačci ili urinu majke, dok su faktori rasta i 
citokini više izmijenjeni u vrpčanom serumu i amnionskoj tečnosti, vjerovatno 
zbog adaptivne reakcije fetusa. Ove hormonske promjene su vjerovatno 
nespecifični funkcionalni pratioci strukurnih promjena kao što su proliferacija 
trofoblastnih ćelija i povećana istaknutost stroma resica (3). 
Potencijalni problem u izvođenju zaključaka iz rezultata epidemioloških 
studija i njihovoj primjeni na kliničku praksu je da „normalne“ hormonske 
koncentracije mogu da se mijenjaju od jedne populacije do druge i takođe iz 
nedelje u nedelju gestacije. Ovaj problem je srećom prevaziđen uvođenjem 
multipli medijana (MoM) zdravih osoba, kao jedinice za konvertovanje 
hormonskih koncentracija i računanje devijacija više i manje u odnosu na 
normalnu medijanu.  
Neinvazivni program prenatalnog izbora za Daunov sindrom započinje 1970. 
godine mjerenjem alfa-fetoproteina (AFP) u serumu trudnica (4). Već je tada 
uočeno da su povećane vrijednosti MS-AFP (maternal serum-AFP) povezane sa 
oštećenjem neuralne cijevi kao i malformacijama gastrointestinalnog trakta fetusa. 
Uočeno je takođe da se uz povišene vrijednosti MS-AFP češće dijagnosticiraju 
intrauterin zastoj u rastu, prevremeni porođaj i fetalna  i neonatalna smrt (10,11). 
Kasnih osamdesetih i ranih devedesetih godina započinje izbor za trizomiju 21 i 
ostale hromozomske abnormalnosti određivanjem vrijednosti humanog horionskog 
gonadotropina (hCG) ili slobodnog β-hCG (12-15). 
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Već u ranom periodu primjene perinatalnog izbora publikovane su mnoge 
studije o povezanosti povišenih vrijednosti hCG i slobodnog β–hCG i prenatalne 
ugroženosti kakva se već opažala kod povišenih vrijednosti AFP u majčinom 
serumu (15, 16-22).    
Današnja nastojanja idu u smislu „pomjeranja“ prenatalnog biohemijskog 
izbora za Down-ov sindrom iz drugog u prvo tromjesečje trudnoće. Tako je 1997. 
godine grupa autora s Royal College of Obstetricians and Gynaecologist 
preporučila prenatalni biohemijski test izbora za Down-ov sindrom između 9. i 13. 
nedjelje gestacije (23). Kao vrlo koristan serumski marker prvog tromjesječja 
navodi se pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) plazma protein vezan 
za trudnoću-A, a ističe se i važnost njegovog mjerenja u kombinaciji sa slobodnim 
β-hCG (24-29). Uočeno je da pomenuta kombinacija serumskih markera ima 
jednaku dijagnostičku pouzdanost kao i prenatalni biohemijski odabir  u drugom 
tromjesečju (30-32). Prednost je naravno, u ranijem dobijanju nalaza što 
omogućava raniju primjenu invazivnih dijagnostičkih postupaka i prekid trudnoće 
u slučajevima lošeg nalaza. Posebno se, zadnjih godina, u svrhu detekcije 
trizomije 21 tokom prvog tromjesečja, uz serumske markere kao što su PAPP-A i 
slobodni β-hCG, mjeri i nuhalni nabor za koga se smatra da je najbolji ultrazvučni 
marker trizomije 21 (8-10,33). 
Prema nekim radovima, prenatalni test izbora za Down-ov sindrom i 
oštećenje neuralne cijevi, osim što ukazuje na rizik za aneuploidiju i određene 
malformacije ploda, potencijalni je pretskazatelj kasnijih komplikacija trudnoće 
(34,35). Zadnjih nekoliko godina zapaženo je da uz povećane vrijednosti hCG ili 
slobodnog  β-hCG u drugom tromjesečju trudnoće češće dolazi do ugroženosti 
ploda u smislu spontanog pobačaja, prevremenog oblubljivanja posteljice, 
hipertenzije/preeklampsije (36-40). Da bi pomenuti biohemijski markeri imali 
veću prognostičku vrijednost u navedenom smislu, potrebno je tačno odrediti 








1.1. HUMANI HORIONSKI GONADOTROPIN (hCG) 
hCG je glikoprotein koji se sastoji od dvije nekovaletno vezane podjedinice, 
α i β, koga proizvode sincitiotrofoblastne ćelije placente. hCG u serumu majke 
ima najveću vrijednost u 8-10. nedelji i onda opada i dostiže plato u 18-20. nedelji 
gestacije. Pet molekula povezanih sa hCG su prisutni u serumu majke: 
“nonnicked“ hCG koji predstavlja aktivni hormon; hCG kome nedostaje peptidna 
veza (nicked hCG); slobodna α-subjedinica; slobodna β-subjedinica; i slobodna β-
jedinica kojoj nedostaje peptidna veza (32-34). Slobodna β-jedinica se može dobiti 
iz tri izvora, tj. direktnom produkcijom trofoblastnih ćelija, disocijacijom hCG-a u 
slobodne α-subjedinice i β-subjedinice i tako što će enzimi makrofaga ili 
neutrofilni enzimi osloboditi hCG molekul (35). Slobodni β-hCG koji cirkuliše u 
serumu majke čini samo oko 0.3-4% ukupnog hCG (36,37). 
Barros i saradnici su 2006. (38) ukazali na povećan nivo hCG-a u majčinom 
serumu kod trudnoća sa Daunovim sindromom, i od tada se hCG uključuje u 
većinu programa testiranja (38, 39). Zaista, nivoi hCG-a u majčinom serumu u 
drugom tromjesečju su značajno viši kod slučajeva Daunovog sindroma u 
poređenju sa normalnim trudnoćama, sa prosječno 2.00 MoM (38, 40, 41).  
Istraživanja na nivou molekularne biologije su pokazala da kod trizomije 21 
trofoblasti pokazuju značajan porast β-hCG mRNK i manje povećanje α-hCG 
mRNK, što dovodi do zaključka da je jedan od uzroka visokih nivoa hCG-a u 
serumu majke povećana proizvodnja i skerecija hCG-a od strane placente (44). 
Ova istraživanja su potvrđena relativnom nezrelošću placente, koja nastavlja da 
izlučuje veliku količinu hCG-a kao u prvom tromjesečju (45). Štaviše, genetičko 
mapiranje je pokazalo da se geni α-podjedinice i geni β-podjedinice hCG-a ne 
nalaze na hromonozomu 21, ali se nalaze na hromozomima 6 i 19 (46,47), iako oni 
mogu biti eksprimirani putem različitih mehanizama (48). 
Do drugog tromjesečja, hCG u serumu majke i slobodni β-hCG su 
najosjetljiviji pojedinačni analiti u testiranju na Daunov sindrom (38,41,43). Prava 
prednost upotrebe slobodnog β-hCG umjesto čitavog molekula je još uvjek pitanje 
oko koga se vode debate (43). Nekoliko grupa istraživača se zalažu da slobodna β-
podjedinica hCG-a može uvećati procenat otrkivanja Daunovog sindroma, 
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zahvaljujući većoj razlici u koncentracijama na medijanu u trudnoćama koje imaju 
ovaj sindrom i onim koje ga nemaju (37,41,43). Ova ispitivanja nisu bila 
potvrđena od strane drugih grupa  autora (42,46). Moguće objašnjenje za ove 
razlike možda leži u nekom aspektu procesa skladištenja seruma majke (42). 
Nivoi slobodnog β-hCG u majčinom serumu u prvom tromjesečju su 
značajno povećani kod trudnoća sa Daunovim sindromom (48-50). što je činjenica 
koja može opravdati pomjeranje testiranja sa drugog na prvo tromjesečje. 
Testiranje koje bi bilo efikasno u prihvatljivim granicama se može obavljati još 
između 9. i 15. nedelje gestacije (49). Izgleda da mjerenje slobodne β-podjedinice 
daje bolje rezultate mjerenja u prvom tromjesečju u poređenju sa mjerenjem 
ukupnog hCG-a (49,51,52), iako su oba tipa mjerenja u značajnoj korelaciji (50). 
 
 
1.2. PLAZMA-PROTEIN A VEZAN ZA TRUDNOĆU (PAPP-A) 
Brzo posle opisa i izolacije PAPP-A su obavljene prve kliničke studije sa 
ciljem da se odredi njegova klinička korisnost kao indeks placentalne funkcije i 
njegova prediktivna vrijednost kada su u pitanju ishodi trudnoća kojima prijeti 
prekid, ektopičnih trudnoća i drugih bolesti u trudnoći. Od 1990. naročito se 
razvio interes za određivanje PAPP-A u vezi sa testiranjem na  Daunov sindrom u 
prva tri mjeseca trudnoće. 
Već odavno je poznato da humana placenta proizvodi dosta različitih 
proteina u toku trudnoće, koji se ne pojavljuju ili se pojavljuju samo u tragovima u 
serumima negravidnih žena . Uz dobro poznate hormone kao što su humani 
horionski gonadotropin (HCG) i humani placentalni laktogen (HPL), u toku 
poslednjih nekoliko decenija otkriveni su i drugi proteini. Jedan od njih je plazma 
protein A vezan za trudnoću (PAPP-A).  Iz seruma trudnica, prvi su ga izdvojili, 
zajedno sa ostalim sa trudnoćom vezanim plazma proteinima B, C i D, Lyon i 
njegovi saradnici 1974 (17). Preliminarna ispitivanja mjerenja PAPP-A u kasnoj 
trudnoći su dovela do optimističnih zaključaka, naročito u vezi sa predviđanjem 
pojave različitih akušerskih abnormalnosti, ali kasnije je interes za PAPP-A opao. 





i saradnika (8), koji su objavili da se smanjeni nivoi ovog proteina javljaju u 
trudnoćama sa Daunovim sindromom. 
PAPP-A je glikoprotein od 750-kDa, kojeg specifično produkuju ćelije 
trofoblasta.  Zbog toga se, dakle, može naći u plazmi samo kod trudnica, ali ne i 
kod žena koje nisu trudne i muškaraca (8). Sastoji se od četri podjedinice od kojih 
se samo dvije nalaze isključivo u PAPP-A (12). 
Nivoi PAPP-A u serumu majke se otkrivaju još u 8. nedelji gestacije nakon 
čega  se povećavaju kroz trudnoću (17). Kao što su prvi primjetili Bukowski i 
saradnici (8), nivoi PAPP-A u serumu majke, kada se mjere između 8. i 13. 
nedelje gestacije, su značajno smanjeni u trudnoćama sa Daunovim sindromom, 
prosječno ga ima 2.5 puta manje (17). Interesantno je da se nivoi PAPP-A u 
majčinom serumu vraćaju u domen normalnih vrijednosti između 17. i 19. nedelje 
gestacije (22,23). 
 
1.2.1. Struktura plazma proteina A vezanog za trudnoću (PAPP-A) 
PAPP-A je homotetrametrički glikoprotein velike molekularne težine od oko 
750-820 kDa sa izoelektričnom tačkom pI = 4.4 (8,17) Posle otkrića PAPP-A od 
strane Bukowskog i saradnika (8) kasnija purifikacija i karakterizacija sastojaka 
plazme trudnica je pokazala da je PAPP-A makromolekularni glikoprotein (Mr 
800 kDa) dimerne strukture, a svaki monomer se sastoji od dvije očigledno 
identične podjedinice sa molekularnom težinom od 200 kDA. 
Dokazano je da PAPP-A postoji u serumu trudnica kao heterotetrametički 2:2 
kompleks sa proformom eozinofilnog glavnog osnovnog proteina (proMBP), od 
otprilike 500 kDa, i taj se kompleks zove PAPP-A/proMBP (12). Kod negravidnih 
žena se PAPP-A nalazi kao homodimer od 400 kDa (17). 
PAPP-A gen je lociran na humanom hromozomu 9q33.1 (14). Sekvenca 
aminokiselina PAPP-A je određena kroz parcijalno proteinsko sekvenciranje i kroz 
sekvenciranje klonirane cDNK (12,14). 
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cDNK sekvenca PAPP-A pokazuje da se njegova forma u serumu dobija od 
preproproteina sa navodnim signalnim peptidom od 22 rezidue i pro-sekvencom od 
58 rezidua. Zreli polipeptid PAPP-A sadrži 1547 aminokiselinskih rezidua i 14 
navodnih mjesta N-glikolizacije koja su sva vjerovatno zauzeta (aktivna). Opisano 
je sedam serinskih (Ser) rezidua koje navodno služe za vezivanje 
glikozaminoglikana. PAPP-A podjedinica sadrži 82 polucisteinske rezidue koje su 
sve premošćene. Cisteinske (Cys) rezidue su grupisane u nekoliko relativno 
velikih grupa (klastera) koje čine strukturalni domen (15-17). 
PAPP-A pripada metcinkovoj superfamiliji metaloproteinaza (12). Ova 
superfamilija uključuje 4 familije cink peptidaza sa članovima koji su i prokarioti 
i eukarioti – aktacini, reprolizini, seralizini i metaloproteinaze matriksa (MMP) 
koje se nazivaju i matriksini. PAPP-A se može smatrati prvim članom nove 
metcinkove familije, pod imenom papalizini. Osim cink-vezujućeg motiva, svi 
članovi imaju dobro sačuvanu metionin reziduu kao dio superimposable „Met 
turn“, koja se smatra važnom za integritet aktivnog mjesta. Zna se da svi domeni 
metcinkovih katalita imaju istu osnovnu arhitekturu od pet β-niti (β-strand) koje 
čine jedan  β-list (β-sheet), i tri α-heliksa. Aktivno mjesto se nalazi duž ivice 
spoljašnje niti β-lista u prostoru između dva polu-domena (22). 
Molekul PAPP-A ima sekvence motiva koji su tipični za metcinkovu 
superfamiliju metaloproteinaza, ali se razlikuje u nekoliko aspekata od prethodno 
klasifikovana 4 člana te porodice. 
Navodno Zn2+ vezivno mjesto, koje je pronađeno u PAPP-A molekulu, je 
veoma slično akitvnom mjestu Zn2+ maktriks metaloproteinaza, i dosta slično 
aktivnim mjestima nađenim kod drugih metaloproteinaza (17). Interesantno je da u 
molekulu PAPP-A linerna distanca između cink motiva i sačuvane Met rezidue 
iznosi 63 aminokiseline, dok je kod drugih metcinkina ova distanca kraća – 
između 7 i 44 rezidue (14). 
Uz izduženi cink-vezujući motiv, C-terminalni kraj PAPP-A ima pet motiva 
od približno 60 rezidua, koje su slične sa kratkim ponavljajućim konsenzus 
sekvencama (engl. short consensus repeats, SCR), ponovcima. Proteini koji imaju 





uključuje sistem komplemenata. Klasa II SCR uključuje selektine. PAPP-A se 
razlikuje od ove dvije klase i zbog toga se definiše kao klasa III (17). 
Molekul PAPP-A sadrži tri motiva od približno 26 rezidua koji su slični sa 
„lin noč“ motivima ponavljanja (eng. lin-notch repeats, LNR). Ovi motivi su slični 
LNR koji je nađen u nekoliko proizvoda homeotskih gena za regulaciju 
diferencijacije ranog tkiva (50). 
2001. godine opisana je i sekundarna struktura PAPP-A (50). Elementi 
sekundarne strukture – 5 β-niti (S1-S5) i tri α-heliksa (HA-HC), koji su 
karakteristični za sve metcinkine, su opisani kao proteolitski domen PAPP-A. 
Osim toga, za ova tri elementa, α-helikse H-i, H-ii, H-iii, se smatra da su umetnuti 
između S2 i S3, S3 i S4, i S4 i S5. H-ii i H-iii heliksi nisu primijećeni kod 
poznatih metcinkina. 
U organizmu, PAPP-A se uglavnom izlučuje kao aktivna proteinaza u 
unutarćelijski prostor. Neka mjesta PAPP-A polipeptida, vjerovatno na C-
terminalnoj strani proteolitskog domena, mogu biti važna za odgovarajuće 
savijanje i sekreciju (37). 
 
1.2.2. Kompleks PAPP-A/proMBP 
Cirkulišući PAPP-A je kompleks sa proformom eozinofilnog glavnog 
osnovnog proteina (proMBP) koji je povezan disulfidnim mostom (50). 
Konstituent cirkulišuće PAPP-A je MBP koji nastaje obradom od 222 rezidue 
preproMBP, i sadrži signalni peptid od 15 ili 16 rezidua. Proforma MBP koja se 
sastoji od 207 rezidua se obrađuje kako bi se dobila zrela MBP koja ima 117 
rezidua. Proforma je kisjela (pI = 4.0), veoma heterogeno glikolizirana, a sa druge 
strane, MBP je vrlo bazan (pI = 11) i nije glikoliziran (37,39,50). ProMBP je 
manje toksična od zrelog MBP-a, koji je citotoksičan za ćelije sisara. Ima 
višestruke uloge u funkciji efektora u ćelijama sisara i može izazvati oštećenje 
tkiva ako se udruži sa eozinofinlnim infiltratima. MBP je najzastupljenija 
komponenta u specifičnim granulama eozinofilnih leukocita. Ona sačinjava više 
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od 50% proteinskog sadržaja granula u eozionofilnim leukocitima, iz koje se 
oslobađa degranulacijom. Proforma MBP se dakle sintetiše od strane placente i 
izlučuje u cirkulaciju majke (15,19).  
Serum trudnica sadrži molarni višak proMBP-a u poređenju sa PAPP-A (37). 
ProMBP ne ulazi u kompleks samo sa PAPP-A, nego i sa angiotenzinogenom koji 
proizvodi placenta i komplementom C3 dg, koji je jaki imunomodulator (17,19). 
Asocijacija PAPP-A i proMBP se realizuje u cirkulaciji kroz formaciju disulfidnog 
mosta (21). ProMBP sadrži slobodne cisteinske SH-grupe, a mehanizam 
kompleksne formacije uključuje razmjenu tiolsulfida sa jednim ili više posebno 
izloženih PAPP-A disulfidnih mostova (21). Kovalentni kompleks PAPP-
A/proMBP se mora formirati u ekstracelularnom prostoru posle sekrecije, jer se, u 
placenti, PAPP-A i proMBP ne proizvode u istom tipu ćelija. O’Reilly-Green i 
saradnici (34) su pretpostavili da formacija ovog kompleksa zahtijeva specifičnu 
interakciju između ova dva proteina. Međutim, nije neophodno da proMBP bude u 
specifičnoj interakciji sa aktivnim mjestom PAPP-A, sve dok IGFBP-4 nije u 
mogućnosti da dođe do njega zbog sterične prepreke ili zbog alosterične promjene 
u konformaciji PAPP-A do koje dovodi proMBP.  Dokazano je da je disulfidno 
vezivanje cisteinskih rezidua u proMBP i PAPP-A blizu aktivnog mjesta u 
primarnoj strukturi, tako da je model koji se zasniva na steričnoj prepreci 
prihvatljiv. Specifična interakcija između jedne cisteinske rezidue proMBP i cink 
atoma aktivnog mjesta PAPP-A se takođe može uzeti u obzir kao mogući 
inhibitorni mehanizam. Ovo može biti slično mehanizmu zamjene propeptidnih 
cisteina (propeptide cysteine switch mechanism) koji je poznat kod drugih 
metcinkina (34). 
 
1.2.3. Sinteza PAPP-A 
In situ hibridizacijom je dokazano da je glavno mjesto sinteze i PAPP-A i 
proMBP u toku trudnoće placenta. I ekspresije PAPP-A i proMBP gena su među 
najzastupljenijim u placenti. PAPP-A iRNK je lokalizovana na 
sincitiotrofoblastima i septalnim X ćelijama koje se dobijaju od trofoblasta, dok se 





specifične zastupljenosti između proMBP i PAPP-A iRNK u placenti se mijenja u 
toku trudnoće: nivoi obje iRNK su niži u prvom tromjesečju nego u završnom 
periodu, nivoi PAPP-A iRNK se povećavaju relativno više nego nivoi proMBP-
ove (17). Ovaj podatak se slaže sa vrijednošću molarnog odnosa u nivoima 
proMBP i PAPP-A u serumu. Desetostruko je više proMBP u prvom tromjesečju, a 
četvorostruko više u trećem tromjesečju (14). 
Analize su pokazale da su i PAPP-A iRNK i proMBP iRNK prisutne u 
nekoliko reproduktivnih i nereproduktivnih tkiva, iako su njihovi nivoi tamo 
mnogo niži od onih u placenti. Niske količine iRNK u neplacentalnim tkivima se 
reflektuju u veoma niskim koncentracijama proteina PAPP-A i proMBP u serumu 
muškaraca i negravidnih žena (18,37) PAPP-A iRNK i proMBP iRNK se 
proizvode u ženskim reproduktivnim tkivima, tj. u placenti, ali i jajnicima, 
jajovodima, edometrijumu i miometrijumu kod žena u postmenopauzi. Sinteza oba 
proteina se dešava i u nereproduktivnim tkivima, tj. u bubrezima, debelom crijevu, 
ćelijama koštane srži, grudima i karcinomu dojki. Sekrecija PAPP-A je dokazana i 
kod osteoblasta i u koštanim stromalnim ćelijama, kod granuloznih ćelija i 
vaskularnih ćelija glatkih mišića, i sve ove ćelije su IGF-zavisne od aktivnosti 
proteinaze IGFBP-4 (17). 
Manje specfična imunohistohemijska ispitivanja zasnovana na tehnikama 
koje koriste poliklonalna antitijela, otkrivaju različite tipove PAPP-A reaktivnih 
ćelija. Pozitivnost na PAPP-A obuhvata tri različita tipa specijalizovanih ćelija 
mezenhimskog porijekla: endokrine ćelije, hepatocite, i hematopoetske ćelije. 
Pozitivne epitelijalne ćelije se nalaze i u digestivnom i urogenitalnom traktu. 
Lejdig ćelija pokazuje najjaču i najkonzistentniju imunohistohemijsku reaktivnost. 
U ekstragenitalnim organima postoji niz različitih reaktivnih ćelija PAPP-A. Sve 
ove ćelije imaju zajedničko to što imaju višu frekvencu u nezrelim nego u zrelim 
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1.2.4. Funkcija PAPP-A 
Poznavanje biološke funkcije PAPP-A je ono što nije bilo poznato u periodu 
od njenog otkrića 1974. sve do 1999. 
PAPP-A je izgleda predominantna proteinaza insulinu sličnog faktora rasta 
(IGFBP) u serumu trudnica. 1999. Lorens i njegovi saradnici (53) su objavili rad o 
izolaciji IGF-zavisne i IGFBP-4-specifične proteaze iz humanih fibroblasta i o 
identifikaciji istog kao sa trudnoćom udružen plazma protein A. Tako je IGF-
zavisna IGFBP-4 proteaza ili PAPP-A postala novi član metcinkove familije 
metaloproteaza koje učestvuje u normalnoj i patološkoj fiziologiji insulinu sličnog 
faktora rasta (IGF). PAPP-A predstavlja predominantnu IGFBP-4 proteazu u 
serumu trudnica i specifično razgrađuje IGF-vezivni protein 4 (IGFBP-4), što za 
posledicu ima oslobađanje IGF vezanog za IGFBP-4. Razdvajanjem IGFBP-4, 
PAPP-A pojačava bioaktivnost IGF-a. Po ovome je PAPP-A jedinstven među 
drugim multifunkcionalnim proteazama koje imaju sposobnost da razgrađuju 
IGFBP-4. Pored IGFBP-4, PAPP-A može u serumu trudnica djelimično doprinijeti 
proteolitskoj aktivnosti IGFBP-5, što nije slučaj sa IGFBP-3 (17,21).   
Funkcija PAPP-A se mora sagledati u vezi sa proMBP-om. Poređenje između 
rPAPP-A i kompleksa iz trudničkog seruma PAPP-A/proMBP pokazuje 
iznenađujuću razliku od više od stostruko veće proteolitske aktivnosti. Ovo 
pokazuje da proMBP funkcioniše i kao inhibitor proteinaze. Pokazano je da i 
serumi i plazme trudnica imaju samo u tragovima PAPP-A koji nije u kompleksu 
(<1%) koji ima mnogo višu specifičnu aktivnost nego kompleks PAPP-A/proMBP. 
Mjerljiva aktivnost PAPP-A/proMBP kompleksa se vjerovatno javlja u prisustvu 
djelimično inhibiranog PAPP-A koji postoji u odnosu 2:1 u kompleksu sa 
proMBP. Podatak da proMBP inhibira PAPP-A u serumu trudnica može objasniti 
biološku funkciju ovog proteina van eozinofilnih leukocita. Takođe, ovdje imamo 
novi mehanizam inhibicije proteinaze. On se karakteriše kovalentnim disulfidnim 
vezama između enzima i njegovog inhibitora (19). 
Zbog velike koncentracije PAPP-A u serumu trudnica, proMBP-ova 
inhibitorna funkcija je vjerovatno važna za PAPP-A koja je prisutna u cirkulaciji, 





proteinaze u cirkulaciji. Neobično visoka aktivnost IGFBP-4 proteinaze izazvana 
njenim nevezivanjem sa PAPP-A, može biti potrebna lokalno za placentalni razvoj 
(19). 
Inhibitorna uloga takođe može biti važna ne samo u trudnoći nego i kod 
muškaraca i negravidnih žena, iako je sinteza i PAPP-A i proMBP mnogo niža. 
Sugerisano je da IGF-zavisna IGFBP-4 protaza PAPP-A može igrati značajnu 
ulogu u lokalnim proliferativnim reakcijama kao što su razvoj aterosklerotičnog 
plaka, zaliječivanje rana, remodelacija kostiju, kao i u nekim aspektima humane 
reprodukcije (53). 
Proliferacija određenih ćelija može biti stimulisana autokrino i parakrino, 
njihovom sekrecijom PAPP-A, što bi zauzvrat izazvalo povišene vrijednosti 
bioaktivnosti insulinu sličnog faktora rasta. Okolne ćelije drugačijeg tipa koje 
mogu da proizvode i izlučuju proMBP obezbjeđuju način da se kontroliše ova 
proliferacija i to inhibiranjem enzimske aktivnosti PAPP-A (19). Poznato je da 
kulture fibroblasta proizvode PAPP-A, ali ne i proMBP, a sinteza PAPP-A i 
proMBP se dešava u placenti u različtim tipovima ćelija, kako je pokazala in situ 
hibridizacija (53). 
Ipak, iako proMBP uglavnom ima inhibitornu ulogu prema PAPP-A u 
cirkulaciji, ne može se isključiti i mogućnost da igra i drugačije uloge na drugim 
mjestima. Ovdje je zanimljivo spekulisati da PAPP-A/proMBP predstavlja latentni 
oblik PAPP-A, koji postaje aktivan u određenim okolnostima na površini ćelije 
(19). 
 
1.2.5. PAPP-A u trudnoći 
Koncentracije PAPP-A je najviša u toku trudnoće. Tada nivoi u plazmi rastu 
faktorom od oko 150, u poređenju sa stanjem van trudnoće (9). PAPP-A je 
najzastupljeniji u cirkulaciji majke sa srednjim vaskularnim sadržajem od oko 250 
mg na kraju trudnoće (16). 
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Kod žena koje nose jedno dijete, PAPP-A je prvi put detektovan u majčinoj 
krvi oko 28 dana posle implantacije (9). Koncentracija PAPP-A u serumu raste 
eksponencijalno dvostruko svaka 3-4 dana u toku prvog tromjesečja, a onda nivoi i 
dalje rastu u toku cijele trudnoće sve do porođaja. Može se primijetiti da nivoi 
nastavljaju da rastu sporijim tempom do 36. nedelje, posle čega nivoi rastu mnogo 
brže u preostalom dijelu trudnoće (27). Maksimalni nivoi su na samom kraju 
trudnoće. 
Posle parturicije, nestajanje PAPP-A iz periferne krvi je sporije nego što je 
to slučaj sa drugim molekulima koje proizvode trofoblasti, prosječan poluvijek 
PAPP-A posle normalnog porođaja je 52.9 ± 25.8 sati (46). Ako se terminacija 
trudnoće desi u prvom tromjesečju, prosječan poluvijek traje 51 sat. Posle hirurške 
terminacije ektopičnih trudnoća kod pacijentkinja sa kiretažom decidue, PAPP-A 
nestaje značajno brže nego kod žena sa netaknutom deciduom. Dakle, poluvijek 
PAPP-A je duži u prisustvu decidue nego u njenom odsustvu. Ovi rezultati 
ukazuju da se proizvodnja PAPP-A nastavlja od strane decidue posle nestanka 
trofoblasta u ranoj trudnoći (46). 
Samo male količine PAPP-A se mogu naći van cirkulacije majke. Količine 
PAPP-A u tragovima su detektovane u amnionskoj tečnosti, kolostrumu i fetalnoj 
krvi. Koncentracije u cirkulaciji fetusa su 1000 puta manje i nivoi PAPP-A u 
amnionskoj tečnosti su barem 10 puta manji nego u cirkulaciji majke (54). 
Distribucija ukupnog PAPP-A u fetusu, placenti, i majci, ukazuje na predominatno 




1.3. OGRANIČENJA U RASTU FETUSA  
(FETAL GROWTH RESTRICTION – FGR) 
 
FGR, koji se takođe naziva i intrauterusno ograničenje rasta, je složeno 
stanje za koje ne postoji definicija oko koje se svi slažu. Sa patološke tačke 





male tjelesne težine djeteta pri rođenju, što obuhvata i djecu koja su prevremeno 
rođenja sa normalnim razvojem, ili čak sa fetusima koji su mali s obzirom na svoje 
gestacijsko doba, što je širok pojam koji obuhvata FGR ali i normalne fetuse koji 
imaju porodičnu tendenciju da budu ispod prosjeka populacije kada je u pitanju 
težina (55). Tradicionalno, radne definicije FGR se odnose na težinu pri rođenju 
od 2 SD (standardna devijacija) ispod aritmetičke sredine (56) ili manje od 10. 
procenta za isto gestaciono doba (57), ali ovi kriterijumi bolje definišu 
novorođenčad koja su mala za svoje gestacijsko doba. 
Upotreba standarda za veličinu fetusa može smanjiti stopu pogrešnih 
dijagnoza za FGR (56,57). Postoji sve više dokaza da prilagođavanje krivulja 
standarda za veličinu fetusa prema visini, težini, paritetu, etničkoj grupi roditelja i 
polu fetusa omogućava bolje prepoznavanje genetski malih fetusa od onih sa 
ograničenjem rasta u različitim populacijama (58). Dodatno, prilagođene krivulje 
rasta fetusa omogućavaju detektovanje fetusa koji se rađaju sa normalnom 
težinom, ali koji ne dostižu svoj puni genetski potencijal. Kod ovih fetusa je 
takođe povećan rizik od perinatalnog mortaliteta i cerebralne paralize (59). 
FGR je heterogen poremećaj kojeg izaziva više faktora koji imaju uzroke u 
fetusu, placenti ili majci (59). Abnormalni fetalni kariotip, npr. trizomija 21 ili 18 
(60), ili urođene malformacije fetusa, kao što su defekti neuralne cijevi ili 
bubrežna dizplazija,  su u velikoj mjeri povezani sa FGR (61). Višestruka 
gestacija je važan uzrok FGR, koji nastaje možda zbog toga što se dijele 
antenatalni hranljivi sastojci majke, zbog placentalne disfunkcije ili genetičkih 
faktora, sa ukupnim procentom od oko 15-30% u nastajanju FGR (62,63). 
FGR se pojavljuje u 3-10% u razvijenim zemljama i 6-30% u zemljama u 
razvoju (64-66). Procentualna korelacija između smanjenja tjelesne težine pri 
rođenju i veće učestalosti fetalnih bolesti i smrtnosti je bila primijećena od strane 
nekoliko autora (67-71). Naročito se FGR vezuje za neonatalnu smrt, 
nekrotizirajući enterokolitis, i sa sindromom poremećaja respiratornih organa, a 
manje se vezuje za intraventrikularnu hemoragiju (72). Epidemiološke studije su 
pokazale da je FGR značajan faktor rizika za kasniji razvoj hronične hipertenzije, 
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ishemične srčane bolesti, dijabetesa, i opstruktivne plućne bolesti u odraslom dobu 
(73,74). 
Zbog relevatne zastupljenosti FGR-a i njegovih neonatalnih posledica, vrlo 
je važno odgovarajućim ispitivanjima predvidjeti ovu heterogenu patologiju. Uz 
ultrazvučne protokole, testiranje majčinog seruma je u žiži raznih ispitivanja, i 
stalno se pojavljuju novi pokazatelji bolesti, jer se nijedan pojedinačan metod za 
sada nije pokazao kao potpuno zadovoljavajući (75). 
 
1.3.1. Endokrini aspekt FGR-a 
Zbog toga što je FGR multifaktorijalna heterogena patologija, teško je naći 
zajednički endokrini obrazac. Dugo vremena su u istoriji akušerstva serum majke i 
nivoi urinarnog estriola i placentalnog laktogena (PL) bili pokazatelji koji su se 
pratili kada je u pitanju fetalno zdravlje (76,77) i fetalni rast (77-79). Smanjenje 
njihovih vrijednosti se povezivalo sa FGR-om. Infuzija dihidroepiandrosteron 
sulfata (DHEA-S) sa određivanjem plazma E2 proteina koji se odlikuju aktivnim 
mjestom sa cisteinom i koncentracije estetrola je služila za procjenjivanje 
placentalnih i fetalnih funkcija u 70-tim godinama (80). Posle perioda 
negodovanja, kada su većina centara napustili endokrinološka testiranja u korist 
ultrazvučnih pristupa, ponovo se javio entuzijazam za praćenje hormonskih 
pokazatelja zdravlja fetusa jer se pokazalo da nivo hCG može da predvidi FGR 
(81, 82). U poslednje vrijeme pažnja je bila usmjerena na ukazivanje moguće 
korelacije između fetalnog rasta i sinteze GH, GH-vezivnog proteina (GHBP), 
IGF-ova i leptina od strane placente. 
 
1.3.1.1. hCG 
Iako je veza između visokih nivoa hCG vrijednosti u drugom tromjesečju i 
FGR-a bila naširoko istražena, to je pitanje ipak kontroverzno. Nekoliko autora je 
objavilo da postoji značajan rast nivoa hCG-a u majčinom serumu u drugom 





2.5 MoM (83,84), i otprilike dupli do trostruki porast u riziku od nastajanja FGR-a 
je primjećen kod osoba sa neobjašnjivo visokim nivoima hCG-a u drugom 
tromjesečju (84,85). Takođe, slobodni β-hCG se povezuje sa trudnoćama kod kojih 
se javlja FGR kao i kod onih koje se neuspješno završavaju (86). U poslednje 
vrijeme, visok nivo  β-fragmenta hCG-a u majčinom urinu u drugom tromjesečju 
se takođe povezuje sa FGR-om (87). Strukturno jezgro β-fragment je metabolit 
hCG-a koji se sakuplja u urinu majke i koji može biti koristan pokazatelj 
aktivnosti trofoblasta (88). Ipak, FGR se blisko vezuje sa preeklempsijom, a ona je 
vrlo zbunjujući faktor, jer patološke odlike preeklempsije uključuju pretjerano 
lučenje hCG-a od strane placente. Studija sa ciljem da riješi ovo pitanje je zapravo 
pokazala da hCG nivoi u drugom tromjesečju nisu bili povišeni kod žena koje su 
nosile fetuse čija je veličina zaostajala u rastu, a koje kasnije nisu dobile 
preeklempsiju (89). 
U trećem tromjesečju, nivoi hCG-a u majčinom serumu su značajno veći kod 
trudnoća sa FGR-om, što se vezuje za patološku velocimetriju protoka u pupčanoj 
arteriji, praćeno vaskularnom insufijencijom placente, dok trudnoće sa FGR-om sa 
normalnim Doplerovim parametrima pokazuju normalne hCG nivoe (90). 
 
1.3.1.2. Faktori rasta i insulinu slični faktori rasta (GH i IGF-ovi) 
U toku trudnoće, pitiutarni hormon rasta (GH) majke se progresivno 
zamljenjuje placentalnim GH (91,92), što je varijanta GH molekula koji proizvode 
sincitiotrofoblasti (93). Njegova biološka aktivnost je modulirana od strane 
proteina vezanih za hormon rasta (GHBP) (95,96), čiji su nivoi u trudnoći slični 
onima van trudnoće (94). Za placentalni GH se misli da igra ulogu u razvoju i 
funkciji placente i da ima indirektni uticaj na rast fetusa, pošto u fetalnu 
cirkulaciju ne ulaze značajniji nivoi ovog hormona (97,98). 
Niovi GH u serumu majke i placentalnom GH-u su niži kod trudnoća sa 
FGR-om, sa prosječnim smanjenjem od 50% u trećem tromjesečju, kada 
cirkulišući GH proizvodi gotovo isključivo placenta (99, 100). Interesantno je da 
se nivoi slobodnog GH dalje smanjuju zbog povećanih koncentracija GHBP-a 
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(101). Nizak nivo placentalnog GH nije možda samo rezultat veličine placente, 
nego  možda i smanjene proizvodnje GH od strane placente. Populacija ćelija kod 
kojih je zastupljen placentalni GH se smanjuje u toku trudnoća sa FGR-om, iako 
se relativni nivoi GH iRNK u pojedinačnim jedrima ne razlikuju (102). Ove ćelije 
su funkcionalno normalne, ali njihovo smanjenje u broju ukazuje na oštećenje 
funkcionalne organizacije placente. 
Insulinu slični faktori rasta (IGF) predstavljaju porodicu proinsulinu sličnih 
polipeptida koji stimulišu diobu i diferencijaciju ćelija. IGF-I i IGF-II iRNK su 
prisutni u mnogim fetalnim tkivima od 9. nedelje gestacije (103), a proteini se 
mogu detektovati u cirkulaciji od 15. nedelje (104). U postnatalnom periodu, 
većina efekata GH koji se odnose na stimulisanje rasta se ostvaruje kroz IGF-I 
(105).  Značaj IGF-I i IGF-II za rast fetusa je pokazana kod miševa kod kojih se 
isključuju izvjesni geni, gdje je disrupcija bilo IGF-I (106) ili IGF-II (107) gena 
imala za posledicu ozbiljan FGR, što ukazuje na značajnu ulogu IGF-ova na 
fetalni rast. U poslednje vrijeme, Vuds i saradnici (108) su objavili rezultate prvog 
ispitivanja slučaja 15-godišnjeg dječaka sa homozigotnim parcijalnim 
nedostatkom IGF-I gena, što je imalo za posledicu ekstreman poremećaj u rastu 
koji je počeo u materici i nastavio se posle rođenja. 
I majčin i fetalni IGF-I utiču na metabolizam placente i tako regulišu 
dostupnost supstrata koji su potrebni za rast fetusa (109). Izgleda da su IGF-ovi 
majke i fetusa nezavisno regulisani, jer nema korelacije između nivoa IGF-I u 
serumu majke i serumu vrpce. Dakle, majčin IGF-I može uticati na fetalni rast 
samo kroz svoj efekat na placentalnu funkciju (110). 
Niski nivoi IGF-I majke su primijećeni u poslednjem tromjesečju trudnoća sa 
komplikacijom FGR i abnormalanim obrascem krvotoka u pupčanoj arteriji (111-
114), ali nije ustanovljena stalna veza između nivoa IGF-I majke i težine fetusa pri 
rođenju. Interesantno je da se ovaj hormonski obrazac vezuje za značajan porast 
IGF-vezivnog proteina 1 (IGFBP-1), ali ne i sa IGFBP-3 nivoima (115). Mjerenje 
IGF-i i IGFBP-1 u krvi pupčane vrpce ostvareno kroz kordocentezu u toku trećeg 
tromjesečja trudnoće izgleda da povećava prediktivnu vrijednost ultrazvuka za 





je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijama IGF-I u krvi pupčane vrpce i u 




Preeklempsija je dobro definisan klinički entitet nejasne etiologije. Neki 
autori su sugerisali da to nije jedna jedinstvena bolest, nego sindrom sa mnogo 
mogućih uzroka (117). Ozbiljna i / ili rana preeklempsija su važan uzrok 
morbiditeta i smrtnosti kod fetusa i majki. 
Preeklempsija se tradicionalno definiše kao stalno povišenje krvnog pritiska, 
edem, i proteinurija koja je dijagnozirana u trudnoći. Dok su proteinurija i 
hipertenzija vrlo važne za njenu dijagnozu i tretman, edem se više ne preporučuje 
kao dijagnostički pokazatelj, jer je čest i nespecifičan. Prema nedavnoj 
klasifikaciji koju je predložio Nacionalni edukativni program za visoki krvni 
pritisak, minimalni kriterijumi za dijagnozu preeklempsije su proteinurija, koja se 
definiše kao ekskrecija proteina u urinu od 300 mg ili više za 24 sata, i 
hipertenzija, koja se definiše kao krvni pritisak od 140/90 mm HG ili viši, i prvi 
put se dijagnozira posle 20. nedelje gestacije (118). 
Pouzdan rani pokazatelj preeklempsije bi omogućio blagovremenu 
identifikaciju pacijentkinja. Međutim ovakav pouzdan pokazatelj još uvijek nije 
dostupan. Do sada, preventivne intervencije, kao što su dodatak kalcijuma u 
ishrani (119) ili upotreba aspirina (120), i suplementacija n-3 masnim kisjelinama 
kao što je riblje ulje (121), su pokazale ograničenu efikasnost. Upotreba heparina 
niske molekularne težne, suplementacija vitaminom C i E sa pozitivnim efektom 
na oksidativni stres (122), i upotreba atenolola (123) su dale rezultate koji više 
obećavaju, ali je njihova uloga u kliničkoj praksi i dalje stvar ispitivanja, tako da 
strogo nadgledanje ostaje glavna strategija da se izbjegnu komplikacije. Čak i u 
ovom kontekstu, predviđanje rizika od nastajanja preeklempsije je važno da bi se 
trudnicama sa rizikom mogla posvetiti intenzivnija antenatalna pažnja. 
 Slavica VUJOVIĆ: Prediktivni značaj plazma proteina A vezanog za trudnoću . . . 
19 
 
Veliki broj testova je bio predložen za predviđanje preeklemsije, od 
jednostavnih pitanja za pacijente tipa kako se osjećaju (124) i standardnih metoda 
antenatalne brige, kao što je mjerenje krvnog pritiska i proteinurije, do 
biohemijskih testova, infuzije vazokonstriktornih supstanci, hematoloških 
pokazatelja i ultrasonografskih procjena. U poslednjoj deceniji, sve veći broj 
radova je potvrdio vezu između rizika od preeklempsije i Doplerom 
detektovanihpromjena u uterusnoj arteriji (124-128). Povećana vaskularna 
otpornost je odgovorna za tipične modifikacije Doplerovih talasa i brzine krvotoka 
uterusnih arterija (129).Međutim sistematska kvantitativna studija je pokazala da 
brzina protoka u uterusnoj arteriji Dopler ima ograničenu dijagnostičku preciznost 
u predviđanju preeklempsije (130). 
Pošto nijedan od sadašnjih metoda ne kombinuje preciznost, reproduktivnost 
i jednostavnost da bi bili univerzalni prediktivni pokazatelji preeklempsije 
(131,132), i dalje postoji veliki zahtjev za novim pokazateljima,  tako da su i 
placentalni hormoni ispitivani u ovu svrhu.  
 
1.4.1. Endokrini aspekt preeklempsije 
Nedavna ispitivanja su sugerisala da preeklempsija nastaje zbog invazije 
plitkih endovaskularnih citotrofoblasta u spiralne arterije, što karakteriše 
povećanje apoptotičkog indeksa citotrofoblasta, pretjeranu inflamatornu reakciju, i 
aktivaciju entotelijalnih ćelija, kao i relativnu placentalnu ishemiju (133,135). U 
normalnim trudnoćama, nizak pritisak kiseonika u prvom tromjesečju sprečava 
trofoblaste da se diferenciraju u invanzivniji fenotip, u tom mehanizmu posreduje 
transformišući faktor rasta  (TGFβ3) (136,137). Fiziološko povećanje pritiska 
kiseonika između 10. i 12. nedelje gestacije uslovljava smanjenje TGFβ3 i zbog 
toga trofoblasti mogu da se diferenciraju u invanzivniji tip. U placenti sa 
preeklempsijom, nivoi TGFβ3 ostaju visoki, i trofoblasti su tako zaustavljeni u 
jednom nezrelom stanju, a njihova invanzivnost je smanjena (135). Druga važna 
odlika preeklempsije je da invanzivni trofoblasti dospijevaju u blizinu spiralnih 





u niskootporne kanale i izlučivanje hipertenzivnih supstanci od strane placente 
(133). 
Pošto patološke promjene trofoblasta igraju centralnu ulogu u razvoju 
preeklempsije i javljaju se prije pojave kliničkih znakova i simptoma, nije 
iznenađujuće da se nivoi nekih placentalnih hormona mijenjaju kod majke, što 
ukazuje na poremećaj u placentalnoj funkciji. Nivoi nekoliko placentalnih 
hormona su povišeni u serumu majke mnogo prije nego se preeklemsija spolja 
dijagnozira, i oni se mogu smatrati prekliničkim manifestacijama ranijih faza ove 




Pacijenti sa očiglednom preeklempsijom u trećem tromjesečju imaju 
povišene nivoe hCG-a. Opšte je prihvaćeno da placenta ostaje glavni izvor hCG-a 
kod pacijentkinja sa preeklempsijom, ali se još vodi debata oko toga da li je 
placentalna povećana produkcija ovog hormona odgovorna za visoke nivoe hCG-a. 
Neki smatraju da se izlučivanje hCG-a može povećati kao posledica abnormalne 
placentalne invazije ili placentalne nezrelosti (98). Takođe, razlog može biti i 
reakcija trofoblasta na hipoksiju sa razvojem hipersekretornog stanja (136). U 
poređenju sa normalnim trudnoćama, placente pacijentkinja sa neobjašnjivo 
povišenim hCG nivoima u serumu u drugom tromjesečju su uglavnom veće, imaju 
povećanu gustinu hCG-pozitivnih trofoblasta pri čemu se placentalne resice 
intenzivnije boje na hCG (137). Suprotno ovome, jedna druga studija je pokazala 
jednaku zastupljenost β-hCG iRNK u normalnim i preeklemptičnim placentalnim 
tkivima (136). 
Postoji dosta podataka o tome da li je samo povišenje hCG vrijednosti 
(obično iznad 2.0 MoM) između 14. i 24. nedelje gestacije prediktivno za 
preeklemspiju (34,121,128,136-138). Rezultati ovih studija se slažu u tome da 
trudnice za povišenim nivoima hCG-a u drugom tromjesečju imaju povišen rizik 
od nastajanja preeklempsije, ali se razlikuju što se tiče preciznosti tog testa i 
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njegovoj prediktivnoj vrijednosti. Mnogi faktori doprinose neslaganju među ovim 
studijama. Osjetljivost i specifičnost testa zavisi od metoda ispitivanja, kliničkih i 
epidemiološki prošlosti pacijentkinja, gestacionog doba kada su uzorci za 
ispitivanje uzeti, i granica koja se uzima da razlikuje visoki od normalnog nivoa 
hCG nivoa. 
Ipak, u svim ovim studijama je pokazano da se ne više od trećine budućih 
slučajeva preeklempsije mogu predvidjeti testiranjem samo nivoa hCG-a u drugom 
tromjesečju, ako se pretpostavi da stopa pogrešno-pozitivnog rezultata na testu 
mora ostati u okviru 10%. Ako se snizi granica sa 2.0 MoM na 1.0 MoM povećaće 
se, naravno, osjetljivost testa, ali bi visoka stopa pogrešno pozitivnih rezultata 
testa učinila test beskorisnim kao indikator za profilaktičku intervenciju 
(136,138). Pošto preeklempsija ima relativno malu zastupljenost u mnogim 
populacijama, svaki novi test bi trebao da ima visoku specifičnost i pozitivnu 
prediktivnu vrijednost da se identifkuju žene sa visokim rizikom i izbjegnu 
emocionalni i socijalni troškovi koji bi bili posledica pogrešno pozitivnih rezultata 
na testovima. 
Alternativa za testiranje nivoa hCG-a u serumu je mjerenje urinarnog 
izlučivanja strukturnog jezgra fragmenta hCG-a, β-subjedinice, koja je krajnji 
proizvod metabolizma hCG-a. Izgleda da se povećani rizik od preeklempsije 
povezuje sa povišenim koncentracijama β-jezgrenog fragmenta (34,138). Ipak, test 
ima lošu efikasnost i ne dodaje osjetljivost testu koji mjeri hCG u serumu. 
 
1.4.2. Kombinovani hormonski testovi za predviđanje rizika  
od nastanka preeklempsije 
 
Napravljen je pokušaj da se izdvoji ono najbolje iz testova kako bi se 
identifikovale žene koje imaju rizik od nastanka ozbiljne preeklempsije u 
populaciji sa niskim rizikom. Nekoliko složenih modela koji uključuju kliničke i 
biološke pokazatelje je testirano multivarijatnom logističkom regresijom, kako bi 
taj prediktivni model imao najvišu osjetljivost i što je moguće manje varijabli 





majke, ili koncentracije hCG i AFP u drugom tromjesečju, nisu uopšte bile 
prediktivne, vjerovatno zbog toga što je cilj studije bila ozbiljna preeklempsija, pa 
pacijentkinje sa blažim i srednjim oblicima bolesti nisu uzimane u obzir. Najbolji 
model je uključivao nuliparitet, istoriju preeklempsije, povišeni arterijski pritisak, 
i niske koncentracije estriola u drugom tromjesečju, ali je imao samo skromnu 
osjetljivost i stopu specifičnosti (140). 
Sugerisano je da inhibin A može biti osjetljiviji od ukupnog hCG-a u 
predviđanju preeklempsije i da dodatak hCG-a ne poboljšava osjetljivost koja se 
dobija putem samog inhibina A (135). Ova navodna superiornost inhibina A nad 
hCG-om nije bila potvrđena jednom drugom sličnom studijom (141), ali postoji 
slaganje da korištenje duplih testova ne dodaje puno osjetljivosti u odnosu na 
pojedinačne pokazatelje, jer oni vjerovatno odražavaju isti patofiziološki fenomen 
koji vodi prezastupljenosti oba hormona u placenti. 
 
 
1.5. ŠEĆERNA BOLEST U TRUDNOĆI (GESTACIJSKI DIJABETES) 
Šećerna bolest je česta komplikacija u trudnoći i odgovorna je za povećani 
rizik od nepovoljnih ishoda po majku i dijete. Gestacijski dijabetes, koji se 
definiše kao glukozna intolerancija koja se dijagnozira u trudnoći, može biti 
dijagnozirana jednostavnim testiranjem npr. glukoze našte (engl. fasting plasma 
glucose) (142) i skraćenimtestom opterećenja glukozom (engl. glucose challenge 
test, GCT) (143). Ovo testiranje je bilo univerzalno prihvaćeno mnogo godina, ali 
ima dosta kontroverze o tome da li je prepoznavanje i tretman gestacionog 
dijabetesa koristan za ishod trudnoće (144). 
Bilo bi poželjno da se individualna podložnost gestacijskom dijabetesu 
prepozna prije početka intolerancije glukoze, ali ovo je i dalje težak zadatak 
(142,143). Debata se nastavlja oko toga da li gestacijski dijabetes predstavlja 
stanje glukozne intolerancije koje izaziva trudnoća ili samo pogoršanje već 
postojeće insulinske rezistencije koje će postati očigledno u budućnosti bez obzira 
na trudnoću.  
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Kao posledicu povišene proizvodnje insulina od strane fetalnog pankreasa 
posle pretjeranog nivoa transplacentalne glukoze, djeca majki sa dijabetesom 
mogu biti velika za svoje gestaciono doba ili čak makrosomična. Makrosomija se 
definiše u slučaju kada je tjelesna težina djeteta na rođenju veća od 4000 grama 
(142). Makrosomična djeca su više podložna porođajnoj traumi i operativnom 
porođaju (143,144). Uz to, djeca koja su velika za svoje gestacijsko doba imaju 
povećani rizik od neonatalne hipoglikemije zbog preostalog viška insulina. Iz ovih 
razloga je identifikacija fetalnog ekcescivnog rasta / makrosomije važna da bi se 
spriječila akušerska trauma i da bi se bolje planirala neonatalna pomoć (144). 
Trenutni standardni metod za antenatalnu dijagnozu makrosomije je 
ultrasonografija, ali je upotreba serijskih ultrazvučnih snimaka da se procjeni 
fetalni rast skupa, troši se puno vremena, a njena preciznost je i dalje 
nezadovoljavajuća (145). U ovom kontekstu, biohemijski pokazatelji fetalnog 
pretjeranog rasta bi bili korisni, naročito ako bi bili osjetljivi i specifični kao 
ultrazvučna biometrija. Placentalni hormoni mogu biti kandidati za takve 
pokazatelje, jer se nekoliko endokrinih i metaboličkih funkcija placente mijenjaju 
u toku trudnoća sa dijabetesom (146,147). 
 
1.5.1. Endokrini aspekt dijabetesa kod majke i fetalne makrosomije 
 
1.5.1.1. Somatotropni hormoni 
Naglašena fetalna makrosomija može se javiti čak iako se vrši adekvatna 
kontrola glukoze u krvi majke (148). Ozbiljna fetalna hiperinsulinemija se u ovom 
slučaju može pripisati nekom faktoru koji nije pretjerani nivo glukoze, već 
moguće humanom placentalnom laktogenu (engl. human placental lactogen, hPL), 
koji izaziva proliferaciju i povišenu funkciju β-ćelija pankreasa (149). U skladu sa 
ovom hipotezom, koncentracije hPL-a u majčinom serumu koje se mjere u trećem 






IGF-ovi i IGFBP i placentalnog i fetalnog porijekla mogu objasniti fetalnu 
makrosomiju povezanu sa dijabetesom. Ovo su potvrdile studije kod miševa koje 
su pokazale ulogu povišene zastupljenosti IGF-II gena u mehanizmu fetalnog 
pretjeranog rasta (148) i otkrile su da su IGF nivoi visoki kod makrosomične djece 
(149-151). 
Slično kao kod normalnih trudnoća, koncentracije IGF-I i IGF-II kod žena sa 
dijabetesom su povišene u serumu kako gestacija napreduje, a plato dostižu u 
trećem tromjesečju. Nivoi oba IGF-a kao i IGFBP-1 do -3 su otprilike isti kod 
normalnih i dijabetičnih trudnoća u cirkulaciji majke, dok su koncetracije IGF-I, 
IGF-II i IGFBP-3 veće u krvi pupčane vrpce djece koju rađaju majke sa 
dijabetesom (141,143). Postojale su sugestije da je nivo IGF-I povišen u serumu 
pupčane vrpce makrosomičnih fetusa bez obzira na majčin dijabetes, dok je nivo 
IGF-II povišen kod fetusa majki sa dijabetesom bez obzira na makrosomiju (148). 
Ipak, ovaj podatak nije bio konzistentan u različitim studijama (141,143,145-148). 
Ovaj mehanizam povišenja IGF kod fetusa majki sa dijabetesom je i dalje 
kontroverzan. Postoje indicije da je povećana placentalna proizvodnja rezultat 
povišene ekspresije IGF-II iRNK kod placenti u slučajevima gestacijskog 
dijabetesa, ali ni ovaj podatak nije bio konzistentno potvrđen u drugim studijama 
(141). 
 
1.5.1.2. Drugi placentalni hormoni  
Osnovni faktor rasta fibroblasta je moćni mitogeni i angiogeni faktor kojeg 
proizvode razna fetalna tkiva i tkiva odraslih, ali koji se detektuje u perifernoj 
cirkulaciji samo u vrlo specifičnim okolnostima, kao i u trudnoći. Osnovni nivoi 
faktora rasta fibroblasta u serumu pupčane vrpce i amnionskoj tečnosti i kod 
pacijenata sa gestacijskim dijabetesom i kod onih sa pregestacionim dijabetesom 
su mnogo veći nego kod zdravih pacijentkinja (149). Nivoi u majčinom serumu su 
viši kod dijabetičnih nego kod normalnih trudnoća i koreliraju pozitivno kada je u 
pitanju težina pri rođenju. 
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Nivoi α-hCG-a u majčinom serumu se mjere kontinuirano u pravilnim 
odgovarajućim vremenskim intervalima kod dobro kontrolisanih pacijenata sa 
dijabetesom koji su zavisni od insulina, i u odgovarajućim  kontrolama bez 
dijabetesa (151). Nivoi α-hCG-a su niži kod žena sa dijabetesom, ali ne koreliraju 
sa fetalnom makrosomijom. 
Ima dosta sakupljenih podataka o učešću placentalnih IGF-ova, IGFBP-ova i 
leptina u mehanizmima koji dovode do fetalne makrosomije povezanom sa 
šećernom bolesti kod majke. Bez obzira na vezu između ovih endokrinih 
pokazatelja i fetalne makrosomije, nedostatak njihove dijagnostičke snage je 
razočaravajući. Sa ispitivanjem novih navodnih pokazatelja, prenatalna dijagnoza 
fetalne makrosomije se i dalje oslanja na ultrazvučnu biometriju. 
 
 
1.6. PREVREMENI POROĐAJ 
Prevremeni porođaj se definiše kao porođaj koji se javio prije nego se navrše 
37 gestacionih nedelja. Ova pojava komplikuje skoro 10% svih porođaja i krivac 
je za oko 70% svih neonatalnih smrti širom svijeta (151,153). Prevremeni porođaj 
je vodeći uzrok neonatalnog morbiditeta i mortaliteta svuda, pa i u tako 
međusobno udaljenim mjestima kao što su SAD (154), Južni Brazil (155), i 
podsaharska Afrika (156). Njegov ogromni uticaj na zdravlje ljudi nije 
promijenjen konstantnim poboljšanjem akušerstva i neonatalne brige (151). 
Visok procenat prevremenih rođenja danas se može povezati se nedostatkom 
efikasnijih terapija koje se zasnivaju na glavnim uzrocima prevremenog porođaja i 
mehanizmima koji vode sprečavanju istog. Oko jedna trećina slučajeva 
prevremenog rođenja se povezuje sa intrauterusnom infekcijom, što je uzrok koji 
se može spriječiti, jer se pokazalo da testiranje i tretman infekcija nižeg 
genitalnog trakta smanjuje zastupljenost prevremenih porođaja (129, 153). Ipak, 
mnogi slučajevi se i dalje nazivaju idiopatskim, i zbog toga se ne može koristiti 
racionalna profilaksa. Drugo ograničenje u prevenciji prevremenih porođaja je 
loša prediktivna vrijednost procjene kliničkog rizika u identifikovanju žena kojima 





Prevremeni porođaj je sindrom koji mogu izazvati mnogi uzroci, koji 
predstavljaju ili nefunkcionisanje mehanizama koji su odgovorni za održavanje 
uterusnog mirovanja ili preopterećenost normalne parturicijske kaskade (6). 
Otkriveno je da se određeni broj hormona i citokina mijenjaju u trudnoćama kod 
kojih postoji rizik da se završe prevremenim porođajem i smatrali su se 
potencijalnim pokazateljima ovog sindroma, iako mnogi od ovih pokazatelja 
nemaju dokazanu ulogu u mehanizmu porođaja. Obrazloženje ovih testova varira, 
jer su neki dizajnirani da samo iz predostrožnosti detektuju povišenje hormona čiji 
se nivo zaista podiže kako se parturicija približava, npr. kortikotropin-rilizing 
hormon (CRH) i estriol, dok drugi, npr. hCG i hPL se interpretiraju kao markeri 
placentalne disfunkcije i / ili uticaja fetusa. Uz to, proinflamatorni citokini su 
izabrani kao potencijalni markeri jer signaliziraju imune i inflamatorne reakcije 
koje prate intrauterusne infekcije.  
Povišeni nivoi β-hCG-a u serumu predviđaju povišeni rizik od perinatalne 
smrti (153, 157), malu tjelesnu težinu pri rođenju, djecu koja su mala za svoje 
gestacijsko doba, prevremenu (preranu) rupturu membrana, i prevremeno rođenje 
(152, 156, 158), ali ne i rani prevremeni porođaj (prije 34. nedelje) (158). Kod 
trudnica sa povišenim rizikom od prevremenog porođaja mogu biti ispitivane 
vrijednosti hCG-a i u cervikalnom i vaginalnom sekretu. Pojedinačna vrijednost β-
hCG-a koja je viša od 50 mIU dobijena između 24. i 28. nedelje gestacije u 




1.7. UZROCI MALE TJELESNE TEŽINE U RANOJ TRUDNOĆI 
Mala tjelesna težina pri rođenju je značajan uzrok bolesti i smrtnosti među 
novorođenčadima, i može biti posledica oštećene placentalne funkcije u toku prva 
tri mjeseca trudnoće (157). Dokazano je da rizik rađanja djeteta sa niskom 
tjelesnom težinom posle pune trudnoće bez komplikacija varira u zavisnosti od 
cirkulišućih koncentracija izvjesnog placentalnog proteina u prvih deset nedelja po 
začeću, a radi se o plazma proteinu A koji je udružen sa trudnoćom (PAPP-A). 
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Slab rast fetusa je, dakle,  možda već predodređen prije vremena kada uglavnom 
počinje akušersko nadgledanje po završetku prva tri mjeseca trudnoće. 
PAPP-A djeluje kao proteaza na vezivne proteine insulinu sličnog faktora 
rasta (Insuline-like growth factor - IGF) (98) i može dakle uvećati poznate 
stimulišuće efekte placentalnog IGF-(76). Cirkulišuće koncentracije PAPP-A se 
povećavaju u toku prva tri mjeseca trudnoće i ovaj protein je vrlo zastupljen u 
trofoblastima (157). U ovom radu, istraživana je moguća veza između težine 
djeteta pri rođenju nakon pune trudnoće i nivoa PAPP-A u majci u prva tri 
mjeseca trudnoće. Određivana je specifičnost veza uslovljenosti nekih faktora od 
PAPP-A, tako što smo je upoređivan sa slobodnom β-podjedinicom u humanom 
horionskom gonadotrofinu (β-CG), još jednim proteinom izvednim iz trofoblasta 
čiji se nivoi u cirkulaciji mijenjaju u toku prva tri mjeseca trudnoće (98), ali koji 
funkcionalno nema veze sa IGF sistemom. 
Faktori koji uslovljavaju razliku u tjelesnoj težini pri rođenju su rast fetusa i 
trajanje trudnoće. Sagledavana je veza između koncentracije PAPP-A i rasta fetusa 
koristeći analizu višestruke linearne regresije i identifikovana je jaka, pozitivna 
korelacija između nivoa PAPP-A u prva tri mjeseca trudnoće i krajnje težine pri 
rođenju posle 38-41 nedelja gestacije. Nije bilo značajne veze između nivoa 
slobodnog β-CG i tjelesne težine pri rođenju pri istom gestacionom uzrastu (159). 
Niže koncentracije PAPP-A u toku prva tri mjeseca trudnoće su se 
povezivale sa ranijim započinjanjem spontanog porođaja u terminu za porođaj 
(159). 
Veza između PAPP-A nivoa, veličine fetusa i vremena porođaja je biološki 
uvjerljiva, jer je PAPP-A vrlo prisutan u trofoblastima u prva tri mjeseca trudnoće 














S obzirom da je već ranije evaluiran rad o uspješnosti testa izbora za 
Daunov sindrom i oštećenje neuralne cijevi, postoji veliki interes za nastavkom 
ispitivanja o mogućoj daljnjoj kliničkoj primjeni ovog testa. 
Naime, zanimljivom se čini grupa trudnoća s negativnim nalazom 
biohemijskog testa izbora za Daunov sindrom, za koju postoje u literaturi 
kontradiktorni podaci o eventualnoj ugroženosti s različitim patološkim 
zbivanjima u kasnijoj trudnoći. Naravno, neizostavan izazov za posebno praćenje 
predstavljaju trudnoće s lažno pozitivnim pomenutim testom. No, kako je 
izvjesnije da će se ovakve trudnoće pratiti sa intenzivnijim i budnijim nadzorom, 
grupa trudnica sa negativnim nalazom ovog testa predstavlja manje istražen 
domen. Kako na umu moramo imati da ne postoje trudnoće bez rizika, već samo 
one sa visokim i nižim rizikom, smatrali smo grupu trudnica sa negativnim 
nalazom ovog testa od značaja za dalje praćenje. 
Prema tome, ovo istraživanje ima cilj da utvrdi da li su odstupanja 
referentnih vrijednosti nekih biohemijskuh parametara (slobodni βhCG i PAPP-A) 
u korelaciji sa komplikacijama u trudnoći, to jeste, sa intrauterinim zaostajanjem u 
rastu (IUGR), hipertenzijom izazvanom trudnoćom (PIH), gestacijskim 
dijabetesom, kao i sa malom porođajnom težinom i prevremenim porođajem. 
U svrhu procjene validnosti ovih biohemijskih parametara u predikciji 
komplikacija u trudnoći neophodno je: 
▫ Odrediti vrijednosti biohemijskih markera prvog trimestra trudnoće u 
svim ispitivanim grupama trudnica (trudnoće sa intrauterinim zaostajanjem 
u rastu, sa hipertenzijom izazvanom trudnoćom, sa gestacijskim 




dijabetesom, sa zabilježenim prevremenim porođajem i u grupi sa malom 
porođajnom težinom) kao i u kontrolnoj grupi (fiziološki zdrave trudnice); 
 
▫ Utvrditi mogući uticaj starosne dobi, pariteta, broja prethodnih abortusa 
na vrijednosti ispitivanih biohemijskih parametara kao i na tok i ishod 
trudnoće; 
 
▫ Izvršiti analizu perinatalnog ishoda u grupi trudnica sa vrijednostima 
slobodnog βhCG ≥ 2,5 MoM-a kao i u grupi sa vrijednostima PAPP-A ≥ 2,5 
MoM-a;  
 
▫ Utvrditi da li vrijednosti serumskih markera negativnog testa izbora za 













3. ISPITANICE I METODE 
 
Ovo istraživanje je urađeno na Odjeljenju Ginekologije, Perinatologije i 
Opstetrike Poliklinike Umberto I Univerziteta «La Sapienza» u Rimu. Obuhvatilo 
je 830 trudnica između desete i trinaeste nedjelje trudnoće. Kao sastavni dio 
skrininga trizomije 21, ispitanicama su određivane vrijednosti plazma proteina-A 
vezanog za trudnoću (PAPP-A) i slobodnog beta-humanog horionskog 
gonadotrotina (free-βHCG), u kombinaciji sa nuhalnom translucencom (NT). 
Podaci o trudnoći pacijentkinja su dobijeni popunjavajem odgovarajućeg 
upitnika. Ukupno je kontaktirano 720 pacijentkinja. Ispitanice čiji su fetusi 
pokazivali hromozomske ili strukturne promjene, kao i pacijentinje koje su 
bolovale od hroničnih patologija, to jeste od hronične hipertenzije i insulin-
vezanog dijabetesa, su isključene. Dvije ispitanice nisu pristale na popunjavanje 
upitnika, četiri su izvršile prekid trudnoće, od kojih dvije bez navođenja razloga, a 
dvije zbog sindroma Down. Stoga je ukupan broj tretiranih u našoj konačnoj 
analizi 700. 
Analiza je obuhvatila obradu baze podataka koju sačinjavaju: anamneza, 
demografski podaci, sonografski nalazi i biohemijski rezultati. 
Komplikacije koje su se pojavile u toku trudnoće praćenih ispitanica bile su 
sledeće:  
-  spontani pobačaj (pod spontanim pobačajem se podrazumijeva gubitak 
fetusa prije 24 nedjelje trudnoće); 
- prijevremeni porođaj (porođaj prije 37. nedjelje kompletne trudnoće); 
- intrauterina retardacija rasta (IUGR); 




- hipertenzija kao posledica trudnoće (PIH) sa i bez proteinurija (pritisak 
veći od 140/90 mmHg kod žena sa negativnom anamnezom na hipertenziju i 
insuficijenciju bubrega); 
- gestacijski dijabetes (dijabetes koji je dijagnosticiran svakog puta kada su 
dvije vrijednosti u roku od tri sata vršenja testa tolerancije na ugljenohidrate 
(OGTT) premašivale krajnju vrijednost koja se toleriše, a to je 140mg/dl); 
- uginuće ploda u materici; 
- prijevremeno pucanje vodenjaka (pucanje amniohorijalnih membrana prije 
početka porođajnih bolova); 
- mala težina novorođenčeta na porođaju i makrozomija. 
Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), porođajna 
težina  jeste prva izmjerena težina novorođenčeta u toku prvog sata nakon 
porođaja.  
U cilju našeg proučavanja vršili smo analizu dva pomenuta biohemijska 
parametra, slobodnog hCGβ i PAPP-A, kao i neke od navedenih komplikacija u 
trudnoći,  to jeste IUGR, PIH, gestacijski dijabetes, kao i prijevremeni porođaj i  
porođajnu težinu. 
Biohemijska analiza za PAPP-A je urađena korišćenjem kit-a na 
imunofluoroscentnost (Wallac DELFIA Xpress). Za slobodan hCGβ je korišćen kit 
na imunofluoroscentnost (Wallac DELFIA Xpress). Doze su analizirane u 
dvostrukom obimu. Rezultati su izraženi kao multipla mediana (MoM) specifičnih 
gestacijskih doba (EG). Mjerenje Crown-Rump Length-a (CRL) i nuhalne 
translucence (NT) su izvršena  endovaginalnom sondom. Rizik za sindrom Down 
je procjenjivan koristeći LifeCycle software (verzija 2.2.4 PerkinElmer Life 
Sciences, Wallac Oy). Pacijentkinje koje su se pokazale pozitivne na skreening, 
svrstane su u kategoriju realnog rizika sindroma Down i to u razmjeri većoj od 
1:380, u saglasnosti sa indikativnim reperima, i istima je savjetovano da pristupe 
hromozomskoj analizi, kako putem vilocenteze (CVS) tako i amniocenteze (A). 
 




Koeficijent korelacije Pearson-a korišćen je za korelaciju između 
promjenljivih (PAPP-A, slobodnog β-HCGβ) i svakog suprotnog ishoda. 
Statistička analiza je urađenja korišćenjem Microsoft Excel ND Sigmastat verzija 
3.1. Za identifikaciju svakog oprečnog ishoda vršena je procjena osjetljivosti i 
lažno pozitivnog za sve ginekološke komplikacije. Statistički je uzeta u obzir 
vrijednost p-value manje od 0.05. 
 
3.1 PRINCIP ASSAY-A ZA SLOBODAN HCGΒ (ELISA)  
AutoDELFIA Free hCGβ assay je čvrsti, dvojni fluoroimunometrički esej 
baziran na direktnoj «sendvič» tehnici u kojoj su dva monoklonalna antitijela 
(derivati miša)  usmjerena prema dvije odvojene antigenske determinante na 
molekulu free hCGβ. Standardi, kontrole i uzorci (serumi) uzeti od trudnica, 
sadrže hCGβ, koji reaguje sa imobiliziranim hCGβ specifičnim antitijelima. HCGβ 
je tretiran «samarium-labelled» monoklonalnim antitijelima. Obilježena antitijela 
reaguju sa specifičnim antigenskim mjestima. Za ovu reakciju neophodna je samo 
jedna inkubacija. 
Formirani rastvor disosuje na samarijum jone iz obilježenih antitijela koji 
formiraju visoko fluoroscentne helate sa komponentama iz rastvora. 
Fluoroscencija samariuma je proporcionalna koncentraciji hCGβ iz tretiranog 
uzorka (Slika 1.).  
 
Slika 1:  Prikaz principa testa za određ ivanje s lobodnog hCGβ .  




3.2. Princip ASSAY-a za PAPP-A (ELISA) 
AutoDELFIA PAPP-A je dvostruki, čvrsti, fluorometrički esej baziran na 
indirektnoj «sendvič» tehnici u kojoj dva monoklonalna antitijela (derivati miša) 
reaguju sa dvije odvojene antigene determinante na PAPP-A/proMBP kompleksu. 
U ovom eseju odvijaju se dva inkubaciona procesa. U prvoj inkubaciji, 
antitijela obilježena biotinom reaguju sa mikrotitarskim trakama punjenim 
streptavidinom. Nakon toga trake se ispiraju. U drugoj inkubaciji, standardi, 
kontrole i uzorci (serumi) reaguju sa antitijelima obilježenim helatima europiuma. 
Nakon ispiranja traka koje slijedi, dodaje se specifičan rastvor za dati kit koji 
disosuje jone europiuma iz obilježenih antitijela. Ovi joni formiraju visoko 
fluoroscentne helate sa komponentama dodatog rastvora ovog kita. Fluoroscenca 















3.3. IZVOR PODATAKA I JEDINICE POSMATRANJA U ISTRAŽIVANJU 
Obilježja se mogu podijeliti u četiri grupe: socio-demografske karakteristike 
majke, anamneza porodilje, porođaj i karakteristike novorođenčeta (Tabela 1). 
Tabela 1: Opis sadržaja baze podataka (porođaja).  
Grupe varijabli Varijable 
Socio-demografske 
karakteristike majke 
mjesto porođaja  




starost majke broj ranijih porođaja 
broj ranijih prekida trudnoće 














3.3.1. Modeli podataka u istraživanju 
Analizirana je baza podataka sa kodiranim varijablama (Tabela 2) radi bolje 
čitljivosti i razumijevanja rezultata. 
Generisano je «znanje» odnosno «učenje» na osnovu pomenutih varijabli, za 
klasifikovanje slogova u bazi u formiranoj grupi na osnovu varijable tjelesne mase 
na rođenju. Kriterijum za transformaciju ove varijable prihvaćen je na osnovu već 
usvojenih standarda «WHO». 
 
 







































3.3.2. Obrada podataka 
 
Za statističko opisivanje podataka i njihove odnose koji su bili od značaja za 
istraživanje, korišćene su deskriptivne statističke metode tabelarnog i grafičkog 
prikaza, mjere centralne tendencije: aritmetička sredina (AS) i medijana (MED); i 
mjere varijabiliteta: standardna devijacija (SD), zatim maximalna (MAX) i 
minimalna vrijednost (MIN). 
 




Za pretstavljanje odnosa između varijabli korišćeni su stubičasti dijagrami za 
varijable u bazi mjerene nominalnom ili ordinarnom skalom i dijagrami tipa 
«kutije» (box plots), za opis odnosa kontinuirane i kategorijske varijable. 
Grafici su crteži koji, po pravilu, jasnije i upečatljivije prikazuju parametre, 
mada su često vrlo neprecizni. Raznovrsnost mogućnosti prikazivanja 
jednodimenzionalne i višedimenzionalne slike i sl. Pojačavaju i izdvajaju neke 
vrijednosti. Koliko doprinose prikazivanju istraživanja, na isti način mogu da ih 
prikažu i nerealno. Realnost ispitaivanih parametara se dobija uz pretstavljanje 
analitičkog postupka i grafičko prikazivanje. Na sonovu grafičkog prikaza bez 
analitičkog postupka ne donose se zaključci. 
Korišćenje elipsi pri grafičkom prikazivanju ima višestruko značenje. 
Veličina elipse upućuje na homogenost uzorka. Uže elipse znače da je uzorak 
homogen. Dužina glavne ose pokazuje povezanost dva ispitivana parametra. Ugao 
koji zaklapa glavna osa elipse sa apscisom predstavlja smjer povezanosti (rastuća 
ili opadajuća). Centar elipse je srednja vrijednost uzorka u odnosu na oba 
parametra. 
U slučaju dva ili više subuzoraka, vizuelno se pokazuje postojanje sličnosti 
ili razlika između njih. Ako se dvije elipse poklapajurazlika ne postoji,, kada su 
elipse razdvojene, odnosno nemaju zajedničkih tačaka, postoji značajna razlika 
između subuzoraka za posmatrane parametre, a kada se elipse djelimično 
preklapaju, obavezno se mora zaključivati samo na osnovu izvedenih analiza. Na 
osnovu grafičkog prikaza elipsi (intervala povjerenja) moguće je uočiti međusobni 
položaj i karakteristiku svake od ispitivanih grupa. 
Dendogram u ovom radu grafički prikazuje klasterizaciju (grupisanje) 
subuzoraka po analiziranim parametrima na osnovu međusobnih distanci. 
Model logističke regresije namijenjen je proučavanju međusobnog odnosa 
jedne promjenljive označene kao zavisne dihotomnog tipa i skupa promjenljivih 
označenih kao nezavisne ili prediktor varijable. U istraživanju je korišćen ovaj 
model za logističku regresionu analizu varijable tjelesna masa novorođenčeta na 
rođenju. 




Statistička analiza kontinuiranih varijali izvodila se primjenom t-testa i 
ANOVA testom. Upoređivanje razlika proporcija izvršeno je pomoću χ2 –testa i 













4. REZULTATI  
     
Podaci o trudnoći pacijentkinja su dobijeni popunjavajem odgovarajućeg 
upitnika. Ukupno je ispitivano 720 pacijentkinja. Ispitanice čiji su fetusi 
pokazivali hromozomske ili strukturne promjene, kao i pacijentkinje koje su 
bolovale od hroničnih patologija, to jeste od hronične hipertenzije i insulin-
vezanog dijabetesa, su isključene. U ispitivanoj grupi bilo je ukupno 341 trudnica 
(48,7%) odnosno 359 u kontrolnoj (51,3%). Ova razlika nije bila statistički 
značajna (χ2 = 0,119; df = 1; p > 0,05). 
Analiza broja prethodnih porođaja pokazuje da je kod 310 žena ovo bio prvi 
porođaj (44,3%), dok je kod 272 bio drugi (38,9%) a kod 107 treći (15,3%). Kod 
11 žena bilo je četiri i više poređaja ranije (1,6%) (Grafikon 1). 
 
 
Grafikon 1. Histogram raspodjele broja prethodnih porođaja. 
 
 





Analiza je kod ukrštanja kategorija nalaza kontrolne grupe trudnica u odnosu 
na podjelu po paritetu 0 pokazala da postoji statistički visoko značajna razlika (χ2 
= 7,497; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga što žene koje nisu 
pripadale kontrolnoj grupi češće imaju paritet 0 (49,6%) za razliku od onih koje 
pripadaju kontrolnoj grupi (39,2%).  
Analiza je kod ukrštanja kategorija nalaza kontrolne grupe trudnica u odnosu 
na podjelu po 1 prethodnom porodjaju pokazala da ne postoji statistički značajna 
razlika (χ2 = 3,185; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama paritet 1 je bio 
približno jednak. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija nalaza kontrolne grupe trudnica u odnosu 
na podjelu po 2 prethodna porodjaja pokazala da ne postoji statistički značajna 
razlika (χ2 = 0,751; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama je taj broj  bio 
približno jednak. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija nalaza trudnica kontrolne grupe u odnosu 
na podjelu po 3 i više prethodna porođaja pokazala da ne postoji statistički 
značajna razlika (χ2 = 2,057; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama taj broj 
je bio približno jednak i jako rijedak. 
Tabela 3. Broj ranijih abortusa. 
Broj ranijih abortusa Ispitivana grupa Kontrolna grupa Ukupno 
0 264 (77.4%) 286 (79.7%) 550 (78.6%) 
1 60 (17.6%) 63 (17.5%) 123 (17.6%) 
2 12 (3.5%) 7 (1.9%) 19 (2.7%) 
3 i više 5 (1.5%) 3 (0.8%) 8 (1.1%) 
Ukupno 341 (48.71%) 359 (51.29%) 700 (100.0%) 
 
Analiza broja prethodnih abortusa pokazuje da kod 550 žena nije bilo ranijih 
abortusa (78,6%), dok je kod 123 bio samo jedan (17,6%) a kod 19 dva  (2,7%). 
Kod 8 žena bilo je tri i više abortusa ranije (1,1%) (Grafikon 2). Dobijena razlika 
bila je statitički visoko značajna (χ2 = 17,994; df = 4; p < 0,01) (Tabela 3). 
 





Grafikon 2. Histogram raspodjele broja prethodnih abortusa. 
 
Analiza je kod ukrštanja kategorija nalaza kontrolne grupe u odnosu na 
podjelu po broju prethodnih abortusa pokazala da ne postoji statistički značajna 
razlika (F = 4,478; df = 5; p > 0,05), jer je u svim kategorijama broj ranijih 
abortusa bio približno jednak (Grafikon 2). 
Analiza broja nalaza prevremenih porodjaja kod trudnica u našoj studiji 
pokazuje da ih kod 620 žena nije bilo (88,6%), dok je kod 80 bilo; i ova razlika je 
visoko statistički značajna (χ2 = 29,942; df = 1; p < 0,01). 
 
 
Grafikon 3. Broj prevremenih porođaja. 
 
 





Analiza broja trudnica kod kojih je zabilježena intrauterina retardacija rasta ( 
IUGR) u našem radu pokazuje da kod 664 žena je nije bilo (94,9%), dok je kod 36 
bilo i ova razlika je visoko statistički značajna (χ2 = 33,018; df = 1; p < 0,01) 
(Tabela 4). 
Analiza broja nalaza gestacijskog dijabetesa kod trudnica u našem radu 
pokazuje da kod 680 žena ga nije bilo (97,1%), dok je kod 20 bilo i ova razlika je 
visoko statistički značajna (χ2 = 35,995; df = 1; p < 0,01) (Tabela 4). 
Analiza broja nalaza trudnoćom izazvane hipertenzije (PIH) u našem radu 
pokazuje da kod 635 žena nije zabilježena (90,7%), dok je kod 65 zabilježena i 
ova razlika je visoko statistički značajna (χ2 = 31,078; df = 1; p < 0,01) (Tabela 
4). 
Tabela 4. Broj nalaza IUGR-a, gestacijskog dijabetesa i PIH-a. 
Vrsta nalaza 
Broj trudnica (%) 
Da Ne 
IUGR 36 (5,1%) 664 (94,9%) 
Gestacijski dijabetes 20 (2,9%) 680 (97,1%) 
PIH 65 (9,3%) 635 (90,7%) 
 
Analiza broja novorodjenčadi čija je tjelesna težina bila manja od 2500g 
pokazuje da je takvih slučajeva bilo 44, dok je kod 656 novorodjenčadi težina bila 
veća (93,7%). Ova razlika je visoko statistički značajna (χ2 = 34,707; df = 1; p < 
0,01) (Tabela 5, Grafikon 4). 
Analiza broja novorodjenčadi čija se tjelesna težina kretala od 2500g do 
3000g  u našem radu pokazuje da ih je bilo 135. U odnosu na ostatak grupe od 565  
(80,7%)  i ova razlika je visoko statistički značajna (χ2 = 26,014; df = 1; p < 0,01) 
(Tabela 5, Grafikon 4). 
Analiza broja novorodjenčadi sa tjelesnom težinom od 3000g do 4000g u 
našem radu pokazuje da ih je bilo 482 dok ih je u ostatku grupe bilo 218 (31%). I 
ova razlika je visoko statistički značajna (χ2 = 11,340; df = 1; p < 0,01) (Tabela 5, 
Grafikon 4). 
 





Analiza broja novorodjenčadi čija je tjelesna težina veća od 4000g u našem 
radu pokazuje da ih je bilo 34 dok ih je u ostatku grupe bilo 666 (95,1%).  I ova 
razlika je visoko statistički značajna (χ2 = 29,278; df = 1; p < 0,01) (Tabela 5, 
Grafikon 4). 
Tabela 5. Tjelesna težina novorođenčadi. 
Tjelesna težina 
Broj novorođenčadi (%) 
Kontrolna grupa Ispitivana grupa Ukupno 
Do 2500g 2 (0.56%) 42 (12.32%) 44 (6,3%) 
2500g-3000g 57 (15.88%) 78 (22.87%) 135 (19,3%) 
3000g-4000g 282 (78.55%) 200 (58.65%) 482 (68,9%) 
Iznad 4000g 18 (5.01%) 21 (6.16%) 34 (4,9%) 




Grafikon 4. Histogram raspodjele tjelesnih težina novorođenčadi. 
 
Analiza je pokazala da postoji statistički značajna razlika (χ2 = 5,499; df = 1; 
p < 0,05), a ona nastaje kao posledica toga što trudnice koje nisu pripadale 
kontrolnoj grupi češće imaju  novorođenčad porođajnih težina od 2500-3000g 
(23,0%) za razliku od onih koje pripadaju kontrolnoj grupi (15,9%). 
Analiza je kod ukrštanja kategorija nalaza trudnica kontrolne grupe u odnosu 
na podjelu po ovoj porođajnoj težini pokazala da postoji statistički visoko 
 





značajna razlika (χ2 = 32,298; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga 
što žene koje nisu pripadale kontrolnoj grupi daleko manje imaju porodjajne težine 
od 3000-4000g (58,7%) u odnosu na kontrolnu grupu (78,5%). 
Analiza je kod ukrštanja kategorija nalaza kontrolne grupe trudnica u odnosu 
na podjelu po porodjajnoj težini preko 4000g pokazala da ne postoji statistički 
značajna razlika (χ2 = 0,039; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama tj i kod 
pripadnica kontrolne grupe i kod ispitivane broj novorodjenčadi sa porodjajnom 
težinom preko 4000g bio približno jednak. 
U tabeli 6. prikazan je broj trudnica po starosnim kategorijama za cijelu 
grupu ispitanica u kojoj se uočava najveći broj u grupi od 25 do 35 godina. 
Tabela 6. Broj trudnica po starosnim kategorijama. 
 
Broj trudnica 
Kontrolna grupa Ispitivana grupa Ukupno 





























Tabela 7. Deskriptivni parametri za numerička obilježja u ovom radu  
za cijelu grupu trudnica (ispitanica). 
 Minimum Maksimum 
Srednja vrijednost; 
Standardna devijacija 
Vrijednosti PAPP-A 0.16 15.00 2.737; 2.086 
Vrijednosti freβehCG 6.00 941.00 70.726; 62.227 
Gestacijska nedjelja 
biohemijske analize 
10.00 13.43 11.902; 0.783 
Godine starosti 18.00 45.00 31.16; 3.739 
Nedjelja porođaja 9.00 42.00 39.071; 2.912 
PAPP-A MoM 0.11 5.35 1.17; 0.721 
freeβhCG MoM 0.13 79.60 1.393; 3.144 
 
 





Analiza je pokazala da je raspodjela vrijednosti numeričkih obilježja u našem 
radu približno normalna (Kolmogorov Smirnov z je svuda bilo manje od 1,96 
odnosno p > 0,05) što je dozvolilo primjenu parametarskih metoda u daljoj analizi 
(Tabela 7). 
 
4.1. ANALIZA REZULTATA POREĐENIH U ODNOSU NA KONTROLNU GRUPU  
U tabeli 8. i grafikonu 5 prikazane su deskriptivne vrijednosti parametara za 
numerička obilježja u ovom radu u odnosu na podjelu na kontrolnu i ispitivanu 
grupu. Kontrolnu grupu čine fiziološki zdrave trudnice, to jeste trudnice kod kojih 
nisu zabilježene komplikacije poput intrauterine retardacije rasta, gestacijskog 
dijabetes, trudnoćom izazvane hipertenzije, prevremenog porodjaja kao ni mala 
porodjajna težina. 
Tabela 8. Deskriptivni parametri za numerička obilježja  
u kontrolnoj i ispitivanoj grupi. 














PAPP-A 2.83 2.071; 0.109 (2.40, 3.26) 2.63 2.099; 0.113 (2.41,2.85) 
freeβhCG 74.28 70.461; 3.718 (68.50, 80.06) 66.98 52.016; 2.816 (61.45, 72.51)
PAPP-A MoM 1.20 0.706; 0.037 (0.15, 1.25) 1.13 0.735; 0.039 (1.05, 1.21) 




11.88 0.797; 0.042 (11.80, 11.96) 11.92 0.768; 0.041 (11.84, 12.00)
Godine starosti  31.01 3.755; 0.198 (30.62, 31.40) 31.32 3.721; 0.202 (30.93, 31.72)
Nedjelja porođaja 39.73 1.192; 0.063 (39.61, 39.86) 38.37 3.871; 0.21 (37.96, 38.78)
 
 











Grafikon 5. Histogram vrijednosti parametara u kontrolnoj i ispitivanoj grupi. 
 
Analiza je pokazala da u kontrolnoj i ispitivanoj grupi nema statistički 
značajne razlike u prosječnim vrijdnostima svih analiziranih parametara (za 
 





PAPP-A: t = 1,780, p = 0,183; freeβhCG: t = 2,420, p = 0,120; za PAPP-A MoM: t 
= 1,938, p = 0,164; za freeβhCG MoM: t = 1,465, p = 0,227 ). Osim kod 
vrijednosti  koje se odnose na nedjelju porodjaja (t = 40,312; p = 0,000), a ona je 
posledica nešto većih prosječnih vrijednosti kod žena u kontrolnoj grupi u odnosu 
na ispitivanu. Ostala poređena numerička obilježja nisu se statistički značajno 




Grafikon 6. Intervali povjerenja vrijednosti PAPP-A 
 u kontrolnoj i ispitivanoj grupi. 
 
 
Na grafikonu 6 se uočava manja vrijednost medijane PAPP-A kao i 
pomjeranje intervala povjerenja ka manjim vrijednostima ovog parametra u 






















Ispitivana grupa                        Kontrolna grupa 
 






Grafikon 7. Intervali povjerenja za vrijednosti PAPP-A MoM  
u kontrolnoj i ispitivanoj grupi.  
 
Na grafikonu 7 se takodje uočava niža medijana PAPP-A MoM kao i 
pomjeranje intervala povjerenja u opsegu nižih vrijednosti ovog parametra u 
ispitivanoj nego u kontrolnoj grupi. 
 
Grafikon 8. Intervali povjerenja vrijednosti slobodnog βhCG  
u kontrolnoj i ispitivanoj grupi. 
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Na grafikonu 8 se zapažaju niže vriejdnosti medijane i intervala povjerenja 
vrijednosti slobodnog βhCG-a u ispitivanoj nego u kontrolnoj grupi. 
 
 
Grafikon 9. Intervali povjerenja za vrijednosti slobodnog βhCGMoM  
u kontrolnoj i ispitivanoj grupi. 
 
 
Interval povjerenja za vrijednosti slobodnog βhCG MoM u ispitivanoj grupi 
ima znatno uži opseg vrijednosti u odnosu na kontrolnu grupu i kreće se od 1,15 
do 1,35 u ispitivanoj, dok je u kontrolnoj grupi taj opseg od 1,05 do 1,63. 
 
4.2 ANALIZA PARAMETARA GRUPE TRUDNICA SA ZABILJEŽENOM INTRAUTERINIM 
ZAOSTAJANJEM U RASTU (IUGR)  
U tabeli 9. prikazane su deskriptivne vrijednosti parametara za numerička 






























Tabela 9. Deskriptivni parametri za numerička obilježja u grupi trudnica sa 
intrauterinom zaostajanjem u rastu i u kontrolnoj grupi. 
 IUGR jeste zabilježen Kontrolna grupa 












PAPP-A 2.37 1.791; 0.298 (1.78, 2.95) 2.83 2.071; 0.109 (2.40, 2.85)
freeβhCG 87.00 86.98; 18.115 (51.50, 122.51) 74.28 70.461; 3.718 
(68.50, 
84.50) 
PAPP-A MoM 1.09 0.916; 0.152 (0.80, 1.39) 1.20 0.706; 0.037 (0.15, 1.32)





11.96 0.823; 0.137 (11.70, 12.23) 11.88 0.797; 0.042 (11.80, 11.96) 
Godine starosti 31.44 3.699; 0.616 (30.24, 32.65) 31.01 3.755; 0.198 (30.62, 31.98) 
Nedjelja 





Analiza je pokazala da u odnosu na IUGR podjelu nema statistički značajne 
razlike u prosječnim vrijednostima svih analiziranih parametara u tabeli 9, osim 
kod vrijednosti koja se odnosi na nedjelju porođaja (t = 3,677; p = 0,181), a ona je 
posledica nešto većih prosječnih vrijednosti u kontrolnoj grupi. Ostala poređenja 
numeričkih obilježja nisu se statistički značajno razlikovala (p > 0.05) (Tabela 9, 
Grafikon 10)-( za PAPP-A: t = 1,068, p = 0,302; za  slobodni βhCG: t = 1,298, p = 




















Grafikon 10. Histogram vrijednosti ispitivanih parametara u kontrolnoj i u grupi 




Na grafikonu 11 se uočava širi interval povjerenja vrijednosti PAPP-a u 
grupi trudnica kod kojih je zabilježeno untrauterino zaostajanje u rastu u odnosu 















Grafikon 11. Intervali povjerenja za PAPP-A u kontrolnoj i u grupi trudnica 
 kod kojih je zabolježena intrauterina restrikcija rasta. 
 
 
Grafikon 12. Intervali povjerenja vrijednosti slobodnog βhCG u kontrolnoj 


















IUGR jeste zabilježen Kontrolna grupa 




























Interval povjerenja vrijednosti slobodnog βhCG-a je znatno širi u grupi 
trudnica sa intrauterinim zaostajanjem u rastu u odnosu na dati interval u 
kontrolnoj grupi i bilježi raspon od 51,50 do 122,51, koji se kod kontrolne grupe 




Grafikon 13. Intervali povjerenja za PAPP-A MoM u kontrolnoj 
 i u grupi trudnica sa intrauterinim zaostajanjem u rastu. 
 
 
Grafikon 13 pokazuje pomjeranje intervala povjerenja za PAPP-a MoM u 
grupi trudnica sa intrauterinim zaostajanjem u rastu ka nižim vrijednostima u 
odnosu na kontrolnu grupu.  
 



























Grafikon 14. Intervali povjerenja vrijednosti slobodnog βhCG MoM u kontrolnoj  
i u grupi trudnica sa intrauterinim zaostajanjem u rastu. 
 
Interval povjerenja za slobodni βhCG MoM u grupi trudnica sa 
intrauterinim zaostajanjem u rastu pokazuje širi opseg u odnosu na taj interval 
povjerenja u kontrolnoj grupi (Grafikon 14). 
 
4.3. ANALIZA REZILTATA PREVREMENIH POROĐAJA 
 U tabeli broj 10 i grafikonu 15 prikazane su deskriptivne vrijednosti parametara za 
numerička obiljeležja analiziranih u grupi sa prevremenim porodjajima i u kontrolnoj 
grupi. Analiza je pokazala da grupa trudnica sa prevremenim porođajem nema statistički 
značajne razlike u prosječnim vrijednostima svih analiziranih parametara u ovoj tabeli, 
osim kod vrijednosti koje se odnose na prosječnu starost trudnica (t = 7,005; p =0,008), a 
ona je posledica nešto većih prosečnih vrijednosti kod žena kod kojih je zabilježena nešto 
veća prosječna starost. Ostala poređena numerička obilježja nisu se statistički značajno (p 
0,05) razlikovala (analiza za PAPP-A- t = 0,873 p = 0,351; za slobodni βhCG – t = 





























0,376, p = 0,540; za PAPP-A MoM – t = 2,329, p = 0,128; za slobodni βhCG MoM – t = 






Grafikon 15. Histogram vrijednosti ispitivanih parametara u kontrolnoj i u grupi 
trudnica sa prevremenim porođajima. 
 
 





Tabela 10. Deskriptivni parametri za numerička obilježja u grupi trudnica sa 
prevremenim porođajem i u kontrolnoj grupi. 
 













PAPP-A 2.83 2.071; 0.109 (2.40, 2.85) 2.88 2.853; 0.319 (2.25, 3.50)
freeβhCG 74.28 70.461; 3.718 (68.50, 84.50) 67.85 59.985; 8.942 
(50.32, 
85.38) 
PAPP-A MoM 1.20 0.706; 0.037 (0.15, 1.32) 1.09 0.893; 0.099 (0.89, 1.28)
freeβhCG MoM 1.53 0.291; 0.226 (1.05, 1.63) 1.28 1.395; 0.155 (0.97, 1.58)
Gestacijska nedjelja 
biohemijske analize 11.88 0.797; 0.042 
(11.80, 
11.96) 11.99 0.849; 0.094 
(11.80, 
12.18) 
Godine starosti 31.01 3.755; 0.198 (30.62, 31.98) 32.68 3.929; 0.439 
(31.81, 
33.54) 









Grafikon 16. Intervali povjerenja za PAPP-A u kontrolnoj  
i u grupi trudnica sa prevremenim porođajima. 
 
Konrolna grupa        Zabilježen 


























Na grafikonu 16 se uočava širi interval povjerenja za vrijdnosti PAPP-A 





Grafikon 17. Intervali povjetenja za vrijednosti slobodnog βhCG u kontrolnoj 
 i u grupi trudnica sa prevremenim porođajima. 
 
 
Grupa trudnica koje su imale prevremene porođaje ima širi interval 































Grafikon 18. Intervali povjerenja za PAPP-A MoM u kontrolnoj  
i u grupi trudnica sa prevremenim porođajima. 
 
 
Interval povjerenja za PAPP-A MoM pokazuje nešto uži opseg vrijednosti 
kod trudnica koje su imale prevremene porodjaje u odnosu na taj interval u 
kontrolnoj grupi (Grafikon 18). 
 
Zabilježen  




























Grafikon 19. Intervali povjerenja za slobodni βhCG MoM u kontrolnoj 
 i u grupi trudnica sa prevremenim porođajima. 
 
 
Na grafikonu 19 se uočava da ne postoje značajne razlike u opsgu intervala 
povjerenja za vrijednosti slobodni βhCG MoM u kontrolnoj i u grupi trudnica sa 
prevremenim porođajima, s tim što je u grupi trudnica sa prevremenim porođajima 
ovaj opseg pomjeren u smjeru nešto nižih vrijednosti u odnosu na kontrolnu 
grupu. 
Zabilježen  





























4.4. ANALIZA PARAMETARA PO GRUPAMA BROJA PRETHODNIH ABORTUSA  
U tabeli 11. prikazane su deskriptivne vrijednosti parametara za numerička 
obilježja u našem radu u odnosu na podjelu po broju prethodnih abortusa za cijelu 
grupu trudnica. 
Tabela 11. Deskriptivni parametri za numerička obilježja u našem radu  




Broj prethodnih abortusa 














































































Analiza je pokazala da u odnosu na broj prethodnih abortusa nema 
statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima svih analiziranih 
parametara u tabeli broj 16, osim kod vrijednosti godina staristi trudnica (F = 
5,185; p < 0,01), a ona je posledica nešto većih prosečnih vrednosti godina kod 
žena sa većim brojem ranijih abortusa, odnosno kako broj prethodnih abortusa 
raste rastu i vrijednosti godina starosti. Ostala poređena numerička obilježja nisu 
se statistički značajno razlikovala (p > 0,05) po broju prethodnih abortusa (Tabela 
11, Grafikon 20). 
 












Grafikon 20. Histogram raspodjele ispitivanih parametara  
u odnosu na broj prethodnih abortusa. 
 
 





4.5. ANALIZA REZULTATA PREMA BROJU PRETHODNIH POROĐAJA 
 
Tabela 12. Deskriptivni parametri za numerička obilježja  
u našem radu za podjelu po broju prethodnih porođaja. 
 
Broj prethodnih porođaja 













































































Analizom parametara iz tabele 12 rezultati ukazuju da ne postoje statustički 
značajne razlike među svim ispitivanim kategorijama odnosno PAPP-A, F=0.587, 
p=0.624 , Turkey test potvrdio da nema razlike ni između koja dva para grupa po 
broju porođaja. 
Takođe je analizom utvrđeno da za slobodni βhCG –(F=0.078, p=0.972)- 
nema statističke značajnosti, Turkey test potvrdio da nema razlike ni između koja 
dva para grupa po broju porođaja. 
Analiza za PAPP-a MoM (F=1.154, p=0.326)-ukazuje da nema statističke 
značajnosti, Turkey test je potvrdio da nema razlike ni između koja dva para grupa 
po broju porođaja. 
 





























3 i više porođaja 
Rezultati testa za free sobodni βhCG MoM (F=0.222, p=0.881) -takođe 
ukazuju da  nema statističke znacajnosti, Turkey test je potvrdio da nema razlike 
















Grafikon 21. Elipse (interval povjerenja) PAPP-A i slobodni βhCG po grupama  
u odnosu na broj prethodnih porođaja. 
 
Na grafikonu 21 se jasno uočava da u grupi trudnica koja nije imala 
prethodnih porođaja, to jeste grupa trudnica čiji su ovo parametri prve trudnoće, 
odnos oba parmetra nije jednoznačno definisan, tj postoje uzorci u kojima su 
vrijednosti veće, kao i uzorci kod kojih su vrijednosti manje u odnosu na ostale 
grupe. Međutim, grupe trudnica koje su imale prethodne porođaje pokazuju trend 



























































Grafikon 22. Elipse (interval povjerenja) vrijednosti PAPP-A MoM i free slobodni 
βhCG MoM po grupama u odnosu na broj prethodnih porođaja. 
 
Uočava se trend rasta oba parametra (PAPP-A MoM i slobodni βhCG MoM) 
sa porastom broja prethodnih trudnoća. Jasno se vidi da najveća razlika odnosa 
oba parametra postoji između grupe koja nije imala ranijih porođaja i grupe koja 
je imala jedan porođaj. Takođe se uočava da parameter free slobodni βhCG ima 
najveći interval povjerenja u grupi koja nije imala ranijih porođaja. U toj grupi je i 
interval povjerenja za vrijednost PAPP-A MoM najuži i orjentisan ka nešto nižim 
vrijednostima u odnosu na ostale grupe. Na grafiku se vidi i da je interval 
povjerenja vrijednosti PAPP-A MoM najveći u grupi trudnica sa najvećim brojem 






















Grafikon 23. Histogram raspodjele ispitivanih parametara 










4.6 ANALIZA PARAMETRA U GRUPI TRUDNICA SA HIPERTENZIJOM  
KOJA JE IZAZVANA TRUDNOĆOM  (PIH)  
 
U tabeli 13. prikazane su deskriptivne vrijednosti parametara za numerička 
obilježja u našem radu u odnosu na podjelu po grupama i to grupa trudnica sa  
hipertenzijom koju izazaiva trudnoća (PIH) i kontrolna grupa. 
 
Tabela 13. Deskriptivni parametri za numerička obilježja u kontrolnoj i  
u grupi trudnica sa hipertenzijom izazvanom trudnoćom. 
 
Kontrolna grupa 




























PAPP-A MoM 1.20 
0.706;  
0.037 




freeβhCG MoM 1.53 
4.291;  
0.226 













Godine starosti 31.01 
3.755;  
0.198 




Nedjelja porođaja 39.73 
1.192;  
0.063 






Analiza je pokazala da u ovom poređenju nema statistički značajne razlike 



















Grafikon 24. Histogram ispitivanih parametara u odnosu na kontrolnu 










Na grafikonu 24 se uočavaju nešto niže vrijednosti oba biohemijska 





Grafikon 25. Intervali povjerenja za PAPP-A u kontrolnoj 
i u grupi trudnica sa hipertenzijom izazvanom trudnoćom. 
 
 
Na gafiku  25 se uočava širi interval povjerenja za vrijednosti PAPP-A u 



















Kontrolna grupa   Zabilježena trudnoćom     
izazvana hipertenzija 
 







Grafikon 26. Intervali povjerenja za slobodni βhCG u kontrolnoj 
i u grupi trudnica sa hipertenzijom koju izaziva trudnoća. 
 
 
Opseg intervala povjerenja za parametar slobodni βhCG ne pokazuje 
statistički značajne razlike s tim da su vrijednosti ovog opsega kod grupe trudnica 























Kontrolna grupa   Zabilježena trudnoćom     
izazvana hipertenzija 
 







Grafikon 27. Intervali povjerenja za PAPP-A MoM u kontrolnoji grupi trudnica  
i u grupi sa hipertenzijom koju izaziva trudnoća. 
 
 
Na ovom grafikonu se uočava približno jednak opseg intervala za PAPP-A 
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Grafikon 28. Intervali povjerenja za slobodni βhCG MoM u kontrolnoj 
i grupi trudnica sa hipertenzijom izazvanom trudnoćom. 
 
Na grafikonu 28 se uočava nešto širi opseg intervala povjerenja za slobodni 


































Kontrolna grupa   Zabilježena trudnoćom     
izazvana hipertenzija 
 




4.7. ANALIZA PARAMETARA U ODNOSU NA POROĐAJNE TEŽINE 
 

























PAPP-A 2.59 2.217;  0.334 2.67 
2.668; 































Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj težini do 2500g 
nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima nivoa PAPP-A (t = 
0,498; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je 
odsustvo statistički značajne razlike (z = 1,388; p > 0,05). 
Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj težini do 2500g 
nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima nivoa slobodnog hCG (t 
= 0,355; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je 
odsustvo statistički značajne razlike (z = 1,286; p > 0,05). 
Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj težini od 2500 do 
3000g nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima PAPP-A (t = 
0,429; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je 
odsustvo statistički značajne razlike (z = 1,357; p > 0,05). 
Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj težini od 2500 do 
3000g nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima slobodnog hCG 
(t = 0,448; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je 
odsustvo statistički značajne razlike (z = 1,514; p > 0,05). 
 





























Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj težini od 3000 do 
4000g nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima nivoa PAPP-A (t 
= 0,535; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je 
odsustvo statistički značajne razlike (z = 1,400; p > 0,05). 
Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj težini od 3000 do 
4000g nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima slobodnog hCG 
(t = 0,044; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je 
odsustvo statistički značajne razlike (z = 0,911; p > 0,05). 
Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj težini preko 4000g 
nema statistički značajne razlike u prosječnim vijrednostima PAPP-A (t = 0,062; p > 
0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je odsustvo 
statistički značajne razlike (z = 1,311; p > 0,05). 
Analiza je pokazala da u odnosu na ovu podjelu nema statistički značajne 
razlike u prosečnim vrijednostima slobodnog βhCG (t = 0,722; p > 0,05). 
Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je odsustvo statistički 
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Grafikon 29.  
Elipse (interval povjerenja) 
vrijednosti PAPP-A i slobodnog 
βhCG po grupama porođajnih 
težina. 
 



































Uočava se da u odnosu na grupe po porođajnim težinama odnos oba parametra 


















Grafikon 30. Elipse (interval povjerenja) vrijednosti PAPP-A MoM 
i slobodnog βhCG MoM po grupama porođajnih težina. 
 
 
Na grafikonu 30 je evidentna razlika u vrijednostima slobodnog βhCG među 
grupama tjelesnih težina većih od 4000 grama u odnosu na grupu porođajnih težina 
manjih od 2500 grama kao i onih od 2500 do 3000 grama. Takođe se izdvaja grupa 
porođajnih težina preko 4000 g po vrijednostima PAPP-A MoM koje imaju najširi 










































Grafikon 31. Prosječne vrijednosti biohemijskih parametara  
prema porođajnim težinama. 
 
Na grafikonu 31 se uočava trend rasta vrijednosti i PAPP.A i PAPP-A MoM 
sa porastom tjelesne težine na rođenju. Takođe se uočava i trend pada vrijednosti 
slobodnog βhCG sa porastom porođajne težine. 
 
 
4.8. ANALIZA PARAMETARA U ODNOSU NA GESTACIJSKI DIJBETES 
 
Tabela 15. Biohemijski parametri u kontrolnoj  
i u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom. 














PAPP-A 2.34 1.530;  0.342 (1.56, 3.05) 2.83 
2.071;  
0.109 (2.40, 2.85) 






0.117 (0.85, 1.34) 1.20 
0.706;  




0.147 (1.13, 1.95) 1.53 
4.291;  





































Analizom rezultata iz tabele 15 uočene su razlike među trudnicama koje su 
imale gestacijski dijabetes i kontrolne grupe u odnosu na vrijednosti PAPP-A. 
Uočava se da postoji statistički značajna razlika (χ2 = 9.107; df = 1; p < 0,05). 
Analiza je pokazala i razlike među trudnicama koje su imale gestacijski 
dijabetes i kontrolne grupe u odnosu na vrijednosti slobodnog βhCG koje su  
statistički značajne (χ2 = 8.753; df = 1; p < 0,05).  
 Kod analize razlike među trudnicama koje su imale gestacijski dijabetes i 
kontrolne grupe u odnosu na vrijednosti PAPP-A MoM uočeno je da postoji 
statistički značajna razlika (χ2 = 11.301; df = 1; p < 0,05). 
 Analize razlike među trudnicama koje su imale gestacijski dijabetes i 
kontrolne grupe u odnosu na vrijednosti slobodnog βhCG MoM takođe pokazuju da 

















Grafikon 32. Elipse (interval povjerenja) za vrijednosti PAPP-A i slobodnog βhCG u 
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Sa grafikona 32 je moguće vidjeti da odnos oba parametra znatno dominira u 
grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom što ukazuje na izrazito širi opseg 


















Grafikon 33. Elipse (interval povjerenja) za PAPP-A MoM i slobodni βhCG MoM u 
kontrolnoj i u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom. 
 
 
Na grafikonu se jasno uočava razlika u orjentaciji elipsa kontrolne i ispitivane 
grupe. Ugao koji zaklapaju glavne ose elipsi sa apscisom ukazuju na rastuću 
povezanost u ispitivanoj grupi kao i na opadajuću u kontrolnoj grupi. Jasno se 
uočava rastući trend vrijednosti slobodnog βhCG MoM u grupi trudnica sa 
gestacijskim dijabetesom, kao i znatno uži opseg intervala povjerenja za PAPP-A 
MoM koji je pomjeren ka visim vrijednostima. Uži interval povjerenja za slobodni 
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Grafikon 34. Intervali povjerenja za PAPP-A u kontrolnoj  




Grafikon 35. Intervali povjerenja za slobodni βhCG  u kontrolnoj 
i u grupi trudnica s agestacijskim dijabetesom. 




































Gestacijski dijabetes                          Kontrolna grupa 
 




Na grafikonu 34 jasno se zapaža širi opseg interval posmatranog parametra u 
grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom u odnosu na taj imterval u kontrolnoj 
grupi. 
Interval povjerenja za freeβhCG ima širi opseg za grupu ispitivanih trudnica koji 





Grafikon 36. Intervali povjerenja za PAPP-A u kontolnoj  
i u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom. 
 
 
Na grafikonu 36 može se zapaziti širi interval povjerenja za PAPP-A MoM u 
grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom čiji je opseg pomjeren ka domenu znatno 
nižih vrijednosti u odnosu na kontrolnu grupu. 
 
 

























Grafikon 37. Intervali povjerenja za slobodni βhCG MoM za kontrolnu  
i za grupu trudnica sa gestacijskim dijabetesom. 
 
 
Grafikon 37 pokazuje širi interval povjerenja za vrijednosti slobodnog βhCG 
MoM u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom, ali za razliku od pomjeranja kod 
PAPP-A MoM ovdje se uočava pomjeranje ka višim vrijednostima u ispitivanoj u 





































4.9. ANALIZA UTICAJA PREVREMENIH POROĐAJA NA POROĐAJNU TEŽINU  
Tabela 16. Uticaj prevremenih porođaja na porođajnu težinu. 




















































Porođaj u predviđenom 
terminu
 
Grafikon 38. Histogram raspodjele težina novorođenčadi u odnosu na termin porođaja 
 
Analizom Tabele 16 i Grafikona 38 došli smo do sledećih rezultata: kod 
ukrštanja prevremenih porodjaja u odnosu na podjelu po porođajnoj težini manjoj od 
2500 g pokazala da postoji statistički visoko značajna razlika (χ2 = 126,425; df = 1; 
p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga što su žene kod kojih nije zabilježen 
prevremeni porođaj daleko češće imale i novorođenčad čija je težina iznosila manje 
od 2500g (97,4%) od onih kod kojih je zabilježen prevremeni porođaj (65,0%). 
 
 




Analiza je pokazala da postoji statistički visoko značajna razlika (χ2 = 
16,699; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga što su žene koje nisu 
imale prevremeni porođaj daleko češće imale i porodjajnu težinu od 2500-3000g 
(82,9%) nego što je to zabilježeno kod trudnica sa prevremenim porođajem (63,7%).  
Analiza je pokazala da postoji statistički visoko značajna razlika (χ2 = 
72,043; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga što su žene koje nisu 
imale prevremeni porođaj daleko češće imale porođajne težine u interval od 3000-
4000g  (74,2%) od onih koje su imale prevremene porođaje (27,5%). 
Analiza je pokazala da  ne dobijamo statistički značajnu razliku (χ2 = 1,086; 
df = 1; p > 0,05), kada je u pitanju porođajna težina veća od 4000g između grupa 
trudnica sa i bez prevremenog porođaja, jer je procenat onih trudnica i sa i bez 





4.10. ANALIZA PARAMETARA U ODNOSU NA STAROSNO DOBA TRUDNICA 
 
Deskriptivni parametri numeričkih obilježja  
u odnosu na starosnu dob trudnica 
 
 Deskriptivni parametri numeričkih obilježja u našem radu u odnosu na 
podjelu po kategorijama starosti trudnica ukazuju na činjenicu da je do 25 godina 










Tabela 17. Biohemijski parametri u odnosu na starosnu doba trudnice. 
 Starosna kategorija trudnice 






































Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po kategorijama starosti 
ispitivanih trudnica nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima 
PAPP-A i slobodnog βhCG (F = 0,411 odnosno 1,221; p > 0,05). Neparametarska 
provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je odsustvo statistički značajne razlike (χ2 































Grafikon 39. Prosječne vrijednosti biohemijskih parametara  
u odnosu na starost trudnice. 
 
PAPP-A 






























do 25 godina 
od 25 do 35 godina 
iznad 35 godina 
Na grafikonu 39 može se zapaziti linearan trend rasta vrijednosti PAPP-A 
MoM  sa porastom starosti trudnica. Trend rasta vrijednosti slobodnog βhCG takođe 
je evidentan sa porastom broja godina starosti , s tim što se jasno izdvajaju izrazito 

















Grafikon 40.  Elipse (interval povjerenja) vrijednosti PAPP-A i slobodnog βhCG po 
kategorijama starosne dobi trudnica. 
 
Uočava se da u odnosu na starost ispitanica, grupa trudnica do 25 godina 
ima manje vrijednosti paramerta PAPP-A, u poređenju sa ostalim grupama. U 
slučaju parametra slobodni βhCG, grupa trudnica iznad 35 godina ima veće 
vrijednosti ovog parametra u odnosu grupu trudnica do 25 godina. Odnos oba 
parametra među grupama trudnica od 25 do 35 godina i trudnica iznad 35 godina nije 
jednoznačno definisan, tj postoje uzorci u kojima su vrijednosti manje, kao i uzorci u 
































do 25 godina 
od 25 do 35 godina 














Grafikon 41. Elipse (interval povjerenja) vrijednosti PAPP-A MoM i slobodnog βhCG 
MoM  po kategorijama starosne dobi trudnica. 
 
Na ovom grafiku se uočava da kategorija starosne dobi trudnica preko 35 
godina ima najveći interval povjerenja za PAPP-A MoM , kao i da se interval 
povjerenja za slobodni βhCG MoM ove grupe značajno razlikuje od datog intervala 
za grupu trudnica starosti od 25 do 35 godina. Značajne razlike oba parametra 
uočavaju se u kategoriji trudnica do 25 godina u odnosu na grupu trudnica starosti 
od 25 do 35 godina. Odnos oba parametra medju grupama starijim od 35 i mlađim od 















4.10.1 REZULTATI ANALIZE  POROĐAJNIH TEŽINA  
U ODNOSU NA STAROSNU DOB TRUDNICE 
 
Tabela 18. Starost trudnica i težina novorođenčeta. 
  Težina novorođenčeta 




4000 g Ukupno 
do 25 godina 0 (0.00%) 5 (3.70%) 
18 
(3.73%) 6 (17.65%) 
29 
(4.14%) 
od 25 do 35 
godina 
29 
(65.91%) 109 (80.74%) 380 (78.84%) 28 (82.35%) 546 (78.00%)




(17.43%) 5 (14.71%) 125 (17.86%)


















Grafikon 42. Histogram raspodjele težina novorođenčadi  
po kategorijama starosti trudnica. 
 
Iz tabele 18 i grafikona 42 analiza je kod ukrštanja kategorija starosti trudnica 
u odnosu na podjelu po porodjajnoj težini do 2500g pokazala da postoji statistički 
visoko značajna razlika (χ2 = 9,130; df = 2; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica 
toga što kod trudnica mlađih od 25 godina u našem radu nijedno novorodjenče nije 
 




imalo porodjajnu težinu manju od 2500g, dok je broj takve novorodjenčadi evidentan 
kod starijih trudnica i to kod 5,3% žena starosti od 25 do 35 godina, i 11,8% onih 
starijih od 35 godina. Dakle, sa porastom starosti trudnice raste broj novorodjenčadi 
čija je porodjajna težina manja od 2500g. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po 
porodjajnoj težini od 2500 do 3000g pokazala da ne postoji statistički značajna 
razlika (χ2 = 0,768; df = 2; p > 0,05), jer je u svim starosnim kategorijama 
procentualno prisustvo porođajnih težina od 2500-3000 g približno jednako. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po 
porodjajnoj težini od 3000 do 4000grama pokazala da ne postoji statistički značajna 
razlika (χ2 = 0,892; df = 2; p > 0,05), jer je u svim starosnim kategorijama 
procentualno prisustvo PT30-40 približno jednako. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po 
porodjajnoj težini preko 4000grama pokazala da ne postoji statistički značajna 
razlika (χ2 = 0,328; df = 2; p > 0,05), jer je u svim starosnim kategorijama 
















4.11. REZULTATI UTICAJA KOMPLIKACIJA U TRUDNOĆI NA POROĐAJNE TEŽINE 
 
Tabela 19. Uticaj trudnoćom izazvane hipertenzije  
izazvane trudnoćom na težinu novorođenčeta. 
  Težina novorođenčeta 














































do 2500g od 2500‐3000g od 3000‐4000g preko 4000 g
Hipertenzija izazvana trudnoćom
Nema hipertenzije
Grafikon 43. Histogram raspodjele težina novorođenčadi u kontrolnoj i u grupi 
trudnica sa hipertenzijom koju izaziva trudnoća. 
 
 
Analiza je kod ukrštanja kategorija PIH trudnica u odnosu na podjelu po težini 
novorođenčeta do 2500 g pokazala da postoji statistički visoko značajna razlika (χ2 
= 18,130; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga što žene kod kojih nije 
zabilježena hipertenzija izazvana trudnoćom (PIH) su ređe imale i novorodjenčad 
 




težine do 2500g (5,1%) od onih kod kojih je PIH zabilježena (18,5%). Dakle, 
hipertenzija koju uzrokuje trudnoća češće uzrokuje malu porodjajnu težinu (do 
2500g). 
Analiza je kod ukrštanja kategorija PIH nalaza trudnica u odnosu na podjelu po 
porođajnoj težini od 2500-3000 g pokazala da ne postoji statistički značajna razlika 
(χ2 = 0,023; df = 1; p > 0,05), jer je u svim PIH kategorijama procentualno prisustvo 
porođajnih težina od 2500-3000 g bilo približno jednako. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija PIH kod trudnica u odnosu na podjelu po 
porođajnoj težini od 3000-4000 g pokazala da ne postoji statistički značajna razlika 
(χ2 = 2,621; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama, to jeste i kod trudnica sa 
zabiljezenom hipertenzijom izazvanom trudnoćom kao i kod onih bez PIH, 
procentualno prisustvo porođajnih težina od 3000-4000 g bilo približno jednako. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija PIH trudnica u odnosu na podjelu po 
porođajnoj zežini preko 4000 g pokazala da postoji statistički značajna razlika (χ2 = 
3,708; df = 1; p < 0,05), a ona nastaje kao posledica toga što kod žena kod kojih nije 
zabilježena PIH češće imamo i PT4 (5,2%) od onih kod kojih je PIH zabilježena 
(1,5%). 








4000 g Ukupno 
































































Grafikon 44. Histogram raspodjele težine novorođenčadi u kontrolnoj i u grupi 
trudnica sa intrauterinom retardacijom rasta. 
 
Analiza je kod ukrštanja kategorija IUGR trudnica u odnosu na podjelu po 
porođajnoj težini do 2500 g pokazala da postoji statistički visoko značajna razlika 
(χ2 = 174,531; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga što žene kod kojih 
je IUGR negativan češće nisu imale porodjajne težine do 2500g (96,5%) od onih kod 
kojih je IUGR nije zabilježen, što je bio i očekivan rezultat. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija IUGR trudnica u odnosu na podjelu po 
porođajnoj težini od 2500-3000 g pokazala da postoji statistički visoko značajna 
razlika (χ2 = 12,212; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga što žene kod 
kojih je IUGR negativan češće nisu imale PT25-3 (81,9%) od onih kod kojih je 
IUGR zabilježen (58,3%) 
Analiza je kod ukrštanja kategorija IUGR trudnica u odnosu na podjelu po 
porođajnoj težini od 3000-4000 g pokazala da postoji statistički visoko značajna 
razlika (χ2 = 83,912; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga što ni jedna 
trudnica kod koje je zabilježena IUGR nije imala novorođenče porođajne težine veće 
od 3000g. Što je u skladu sa očekivanim rezultatima 
 




Analiza je kod ukrštanja kategorija IUGR nalaza trudnica u odnosu na podjelu 
po porođajnoj težini preko 4000 g pokazala da ne postoji statistički značajna razlika 
(χ2 = 1,937; df = 1; p > 0,05), jer je u svim IUGR kategorijama procentualno 
prisustvonovorođenčadi sa težinom preko 4000 g bilo približno jednako. 
 
Tabela 21. Učestalost trudnica sa gestacijskim dijabetesom  
po kategorijama težine novorođenčeta. 
 
Težina novorođenčeta 




4000 g Ukupno 









































Grafikon 45.  Histogram raspodjele težina novorođenčeta u kontrolnoj  
i grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom. 
 




Analiza je kod ukrštanja kategorija gestacijskog dijabetesa trudnica u odnosu 
na podjelu po porodjajnoj težini do 2500g pokazala da ne postoji statistički značajna 
razlika (χ2 = 1,640; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama dijabetesa (i 
odsustva i prisustva) procentualno prisustvo porođajnih težina bilo približno 
jednako.  
Analiza je kod ukrštanja kategorija gestacijskog dijabetesa trudnica u odnosu 
na podjelu po porodjajnoj težini od 2500 do 3000g pokazala da ne postoji statistički 
značajna razlika (χ2 = 0,242; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama dijabetesa 
(i odsustva i prisustva) procentualno prisustvo novorođenčadi tejlesne težine od 
2500-3000 g bilo približno jednako. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija gestacijskog dijabetesa trudnica u odnosu 
na podjelu po porodjajnoj težini od 3000 do 4000g pokazala da ne postoji statistički 
značajna razlika (χ2 = 0,362; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama dijabetesa 
(i odsustva i prisustva) procentualno prisustvoovih porođajni težina bilo približno 
jednako. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija gestacijskog dijabetesa u odnosu na 
podjelu po porodjajnoj težini preko 4000g pokazala da postoji statistički visoko 
značajna razlika (χ2 = 4,178; df = 1; p < 0,05), a ona nastaje kao posledica toga što 
su žene kod kojih je postojao gestacijski dijabetes češće imale novorodjenčad sa 
porodjajnom težinom preko 4000g (PT4) (20,0%) od onih kod kojih nije bilo 













4.12.  UTICAJ STAROSNE DOBI NA KOMPLIKACIJE U TRUDNOĆI 
 





Kategorija starosti trudnica 
do 25 godina 







Ne 22 (91.67%) 501 (91.26%) 112 (88.19%) 635 (90.71%) 
Da 2 (8.33%) 48 (8.74%) 15 (11.81%) 65 (9.29%) 
IUGR 
Ne 23 (95.83%) 523 (95.26%) 118 (92.91%) 664 (94.86%) 
Da 1 (4.17%) 26 (4.74%) 9 (7.09%) 36 (5.14%) 
Gestacijski  
dijabetes 
Ne 22 (91.67%) 536 (97.63%) 122 (96.06%) 680 (97.14%) 
Da 2 (8.33%) 13 (2.37%) 5 (3.94%) 20 (2.86%) 
PRET 
Ne 24 (100.00%) 497 (90.53%) 99 (77.95%) 620 (88.57%) 
Da 0 (0.00%) 52 (9.47%) 28 (22.05%) 80 (11.43%) 




Analiza je kod ukrštanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po 
parametru PIH pokazala da ne postoji statistički značajna razlika (χ2 = 1,179; df = 2; 
p > 0,05), jer je u svim kategorijama starosti (dakle, i kod mlađih i starijih) 
procentualno prisustvo PIH bilo približno jednako. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po 
parametru IUGR pokazala da ne postoji statistički značajna razlika (χ2 = 1,217; df = 
2; p > 0,05), jer je u svim kategorijama starosti (dakle, i kod mlađih i starijih) 
procentualno prisustvo IUGR bilo približno jednako. 
Analiza je kod ukrštanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po 
prisustvu nalaza gestacijskog dijabetesa pokazala da ne postoji statistički značajna 
razlika (χ2 = 3,600; df = 2; p > 0,05), jer je u svim kategorijama starosti (dakle, i 
kod mlađih i starijih) procentualno prisustvo gestacijskog dijabetesa bilo približno 
jednako, ali ako se posmatra sa starosnom granicom 25 godina onda je χ2 = 2,957 (df 
= 1, p = 0,112). 
 




Analiza je kod ukrštanja kategorija starosne dobi trudnica u odnosu na 
podjelu po kategoriji prevremeni porođaj pokazala da postoji statistički visoko 
značajna razlika (χ2 = 19,320; df = 2; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga što 
mlađe žene češće nisu imale  prevremeni porođaj (100,0%) za razliku od 
sredovječnih i starijih (90,5% odnosno 77,9%). Dakle, kod najmlađih prevremeni 
porođaj je potpuno odsutan a kako raste starost trudnica ima i više prevremenih 














Grafikon 46. Histogram raspodjele ispitivanih komplikacija u trudnoći u odnosu 




4.13 ANALIZA REZULTATA BIOHEMIJSKIH PARAMETARA  
PAPP-A MOM I SLOBODNOG βhCG MOM   
 
Utvrđeno je da kod trudnica u našem radu njih 669 ima PAPPAMoM nalaz do 
2,5 a preko toga 31 (4,4%). Takođe, nalaz slobodnog hCGMoM do 2,5 ima 658 
trudnica a preko 2,5 njih 42 (6,0%). 
 
 




Tabela 23. Zastupljenost ispitivanih kategorija po grupisanim vrijednostima PAPP-A 
MoM i  slobodnog βhCG MoM. 
 
PAPP-A MoM freeβhCG MoM 
Ukupno do 
1.0 
od 1.0 do 




do 2.5 preko 2.5 
IUGR 
Da 21 12 3 11 22 3 36 
Kontrolna grupa 317 319 28 293 332 39 664 
Gestacijski 
dijabetes 
Da 10 10 0 9 10 1 20 
Kontrolna grupa 328 321 31 295 344 41 680 
PIH 
Da 33 28 4 28 33 4 65 
Kontrolna grupa 305 303 27 276 321 38 635 
PRET 
Da 52 23 5 41 34 5 80 
Kontrolna grupa 286 308 26 263 32o 37 620 
Starost trudnice 
do 25 godina 20 22 0 25 15 2 42 
od 25-35 godina 273 269 27 241 290 38 569 
iznad 35 godina 45 40 4 38 49 2 89 
Porođajna težina 
do 2500g 32 14 4 23 22 5 50 
od 2500-3000g 77 53 5 61 64 9 134 
od 3000-4000g 217 244 21 206 248 28 482 
preko 4000g 12 20 2 14 20 0 34 
Broj porođaja 
Nijedan 155 147 8 141 155 14 310 
Jedan 121 133 18 115 136 21 272 
Dva 58 44 5 44 567 7 107 
Tri i više 4 7 0 4 7 0 11 
 
 
Analiza je pokazala da ne postoji statistički značajna razlika među 
kategorijama IUGR u pogledu kategorija vrijednosoti PAPP-A MoM (χ2=3.663, 
df=2, p=0.160), kao ni u pogledu  slobodnog βhCG MoM (χ2=2.626, df=2, p=0.269). 
 




Analiza je pokazala da ne postoji statistički značajna razlika među 
kategorijama gestacijskog dijabetesa u pogledu kategorija vrijednsoti PAPP-A MoM 
(χ2=0.956, df=2, p=0.620), kao ni u pogledu slobodnog βhCG MoM (χ2=0.047, df=2, 
p=0.977). 
Analiza je pokazala da ne postoji statistički značajna razlika među 
kategorijama PIH u pogledu kategorija vrijednsoti PAPP-A MoM (χ2=0.842, df=2, 
p=0.657), kao ni u pogledu slobodnog βhCG MoM (χ2=0.005, df=2, p=0.997). 
Analiza je pokazala da postoji statistički značajna razlika među kategorijama 
prevremeno porođaja u pogledu kategorija vrijednsoti PAPP-A MoM (χ2=12.465, 
df=2, p=0.002), dok ne postoji u pogledu slobodnog βhCG MoM (χ2=2.445, df=2, 
p=0.294). Turkey post hoc test je pokazao da postoji razlika među svim paroovima 
kategorija PAPP-A MoM. 
Analiza je pokazala da ne postoji statistički značajna razlika među 
kategorijama starosti trudnice u pogledu kategorija vrijednsti PAPP-A MoM 
(χ2=2.434, df=2, p=0.657), kao ni u pogledu slobodnog βhCG MoM (χ2=7.505, df=2, 
p=0.111).  
Analiza je pokazala da postoji statistički značajna razlika među kategorijama 
porođajne težine u pogledu kategorija vrijednsoti PAPP-A MoM (χ2=17.105, df=2, 
p=0.009), dok ne postoji u pogledu slobodnog βhCG MoM (χ2=4.989, df=2, 
p=0.545). Turkey post hoc test je pokazao da postoji razlika između grupe 
vrijednosti PAPP-A MoM  manje od 1.0 sa ostalim grupama. 
Analiza je pokazala da ne postoji statistički značajna razlika među 
kategorijama broja ranijih porođaja u pogledu kategorija vrijednsoti PAPP-A MoM 













Grafikon 47. Histogram raspodjele ispitivanih parametara  














Grafikon 48. Histogram raspodjele ispitivanih parametara 










4.14 ANALIZA REZULTATA NENUMERIČKIH OBILJEŽJA  
KONTROLNE I ISPITIVANIH GRUPA 
 






Da 24 12 36 
Ne 596 68 664 
Gestacijski dijabetes 
Da 18 2 20 
Ne 602 78 680 
PIH 
Da 52 13 65 
Ne 568 67 635 
Prethodni abortusi 
Nijedan 494 56 550 
1 abortus 107 16 123 
2 abortusa 14 5 19 
3 i više 5 3 8 
 
 
Analiza je kod ukrštanja kategorija nalaza prevremeni porodjaj trudnica u 
odnosu na podjelu po kategoriji intrauterina retardacija rasta (IUGR) pokazala da 
postoji statistički visoko značajna razlika (χ2 = 17,990; df = 1; p < 0,01), a ona 
nastaje kao posledica toga što žene koje nisu imale prevremene porodjaje češće 
nemaju ni intrauterinu retardaciju rasta (IUGR) (96,2%) za razliku od onih koje 
imaju prevremeni porođaja (85,0%). 
Analiza je kod ukrštanja kategorija nalaza prevremenog porodjaja trudnica u 
odnosu na podjelu po gestacijskom dijabetesu pokazala da ne postoji statistički 
značajna razlika (χ2 = 0,071; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama (dakle, i 
kod prisustva i odsustva prevremenih porođaja) broj nalaza gestacijskog dijabetesa 
bio približno jednak i vrlo rijedak. 
 
 




Analiza je kod ukrštanja kategorija trudnica na osnovu prijevremenog 
porođaja u odnosu na podjelu po PIH pokazala da postoji statistički značajna razlika 
(χ2 = 5.201; df = 1; p < 0,05), a ona nastaje kao osledica češćeg prisustva 
prevremenih porođaja u grupi trudnica sa trudnoćom izazvanom hipertenzijom 
(16,3%) u odnosu na broj prevremenih porođaja u grupi trudnica koje nisu imale 
trudnoćom izazvanu hipertenziju (8,4%). 
Analiza je kod ukrštanja kategorija trudnica na osnovu prijevremenog 
porođaja u odnosu na podjelu po broju prethodnih abortusa pokazala da postoji 
statistički značajna razlika (χ2 = 14.384; df = 3; p < 0,05), a ona nastaje kao 
posledica toga što žene koje nisu imale prevremene porođaje nisu imale ranije 
abortuse (80,1%), za razliku od onih koje imaju prevremene porođaje (70%). 
 
Tabela 25.  Povezanost PIH i gestacijskog dijabetesa trudnica u ovom radu. 
Korelacija biohemisjkih 























Analiza povezanosti IUGR, PIH i gestacijskog dijabetesa  pokazala je da 
jedina statistički značajna povezanost slabog intenziteta (ρ=0.126<0.3) postoji 
postoji između IUGR i PIH i to postojanje PIH utiče na pojavu IUGR i obratno. Sve 















































Tabela 26. Biohemijski parametri u odnosu na grupu trudnica sa intrauterinom 
retardacijom rasta i grupu trudnica sa trudnoćom izazvanom hipertenzijom. 
PIH IUGR PAPP-A bHCG PAPP-A MoM bHCG MoM 
Ne 
Ne 2.78 70.8 1.17 1.4 
StDev; StGreska 2.074; 0.841 60.171; 2.440 0.694; 0.028 3.338; 0.135 
Ne 
Da 2.51 59.4 1.28 1.19 
StDev; StGreska 2.375; 0.317 37.849; 5.057 0.868; 0.116 0.701; 0.094 
Da 
Ne 2.46 92.62 1.13 1.56 
StDev; StGreska 1.803; 0.347 124.518; 23.963 0.966; 0.186 2.073; 0.3999 
Da 
Da 2.07 70.16 0.98 1.37 
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Na grafikonu 49 se jasno uočava izraženija homogenost parametara u rupi 
koja nema  zabilježeno intrauterine zaostajanje u rastu kao i hipertenziju izazvanu 




















Grafikon 50. Elipse (interval povjerenja) za PAPP-A MoM i slobodni βhCG MoM u 
grupama PIH i gestacijski dijabetes. 
 
Dominantno širi opseg intervala povjerenja za slobodnog βhCG MoM može se 
primijetiti kod grupe koja nije imala i trudnoćom izazvanu hipertenziju kao i 
intrauterino zaostajanje  rasta u odnosu na sve ostale grupe. Takođe se sa grafikona 
50 zapaža trend rasta za PAPP-A MoM u grupi kod koje je postojalo intrauterine 
zaostajanje u rastu ali ne i trudnoćom izazvana hipertenzija. Na osnovu ugla koji 
zaklapa najduža osa elipse sa apscisom evidentana je razlika u intervalima 
povjerenja za oba parametra izmedju grupe koja je imala intrauterine zaostajanje u 
rastu bez zabilježene trudnoćom izazavane hipertenzije i grupe u kojoj nije bilo 















Grafikon 51. Histogram raspodjele biohemijskih parametara  




Tabela 27. Matrica distanci. 











PAPP-A 8153.87 8034.61 8214.35 7907.88 8104.69 3454.47 
βhCG 6201939.35 6200316.51 6205433.29 6197391.37 6201703.53 6006491.63 
PAPP-A 
MoM 
1280.79 1232.18 1299.22 1229.78 1265.11 1039.14 
βhCG 
Mom 
8195.96 8176.00 8236.44 8144.52 8190.92 7362.96 
 
 
Distance iz tabele ukazuju da je najmanje rastojanje između varijabli IUGR, 
PIH, PAPPA MoM, i slobodni βhCG MoM, a najvece izmedju eta (broj godina 
trudnice) i slobodni βhCG, slobodni βhCG MoM i starosti trudnica, što se može 
uočiti na dijagramu (Grafikon 52). 
 
 




















Glavni zadatak savremene perinatalne medicine je rađanje živog i zdravog 
potomstva. Tokom antenatalnih posjeta naročito je važno što ranije uočiti 
nepravilnosti toka trudnoće koje mogu izazvati ugroženost ploda. Zato svaki 
prenatalni rizik treba ozbiljno analizirati i shodno tome sprovesti određene 
postupke da bi se spriječile teške posledice za fetus (160). 
Dostupnost neinvazivnih, isplativih, pouzdanih metoda za procjenu rizika i 
ranu dijagnozu je vrlo važan preduslov za racionalnu selekciju ciljne populacije za 
primjenu preventivnih intervencija, a u cilju sprečavanja gestacijskih bolesti i 
njihove posledice. U tu svrhu je najpogodnije primijeniti laboratorijske testove 
biohemijskih ispitivanja bioloških tečnosti majke. Među njima placentalni 
hormoni mogu biti koristan pokazatelj zbog njihove obilne zastupljenosti u 
cirkulaciji majke i njihove bliske veze sa patofiziološkom pozadinom gotovo 
svake komplikacije u trudnoći.  
Neinvazivni program prenatalnog biohemijskog testiranja počinje 1970. 
godine mjerenjem AFP u serumu trudnica (17). Već je tada uočeno da su povećane 
vrijednosti alfa-feto preoteina seruma majke (engl. maternal serum alfa 
fetoprotein, MS-AFP) povezane sa oštećenjem neuralne cijevi kao i 
malformacijama gastrointestinalnog trakta fetusa. Uočeno je takođe da se uz 
povišene vrijednosti MS-AFP češće dijagnostifikuju intrauterin zastoj u rastu, 
prevremeni porođaj i fetalna i neonatalna smrt (6, 7). Kasnih osamdesetih i ranih 
devedesetih godina počinje izbor za trizomiju 21 i ostale hromozomske 
abnormalnosti određivanjem vrijednosti hCG ili slobodnog β-hCG (77-80). 
 




Već u ranom periodu primjene perinatalnog izbora publikovane su mnoge 
studije o povezanosti povišenih vrijednosti hCG i slobodnog β-hCG i prenatalne 
ugroženosti kakva se već opažala kod povišenih vrijednosti AFP u majčinom 
serumu (7, 11-15). 
Današnja nastojanja idu u smislu „pomjeranja“ prenatalnog biohemijskog 
odabira za Down-ov sindrom iz drugog u prvo tromjesečje trudnoće. Tako je 1997. 
godine grupa autora s Royal College of Obstetricians and Gynaecologist 
preporučila prenatalni test izbora za Down-ov sindrom između 9. i 13. nedjelje 
gestacije (161). Kao vrlo koristan serumski marker prvog tromjesečja navodi se za 
trudnoću vezan plazma protein A (PAPP-A), a ističe se i važnost njegovog 
mjerenja u kombinaciji sa slobodnim β-hCG (87-92). Uočeno je da pomenuta 
kombinacija serumskih markera ima jednaku dijagnostičku pouzdanost kao i 
prenatalni biohemijski odabir u drugom tromjesečju (93-95). Prednost je naravno, 
u ranijem dobijanju nalaza što omogućava raniju primjenu invazivnih 
dijagnostičkih postupaka i prekid trudnoće u slučajevima lošeg nalaza. Posebno 
se, zadnjih godina, u svrhu detekcije trizomije21 tokom prvog tromjesečja, uz 
serumske markere kao što su PAPP-A i slobodni β-hCG, mjeri i nuhalni nabor za 
koga se smatra da je najbolji ultrazvučni marker trizomije 21 (8-10, 87). 
Prema nekim radovima, prenatalni test izbora za Down-ov sindrom i 
oštećenje neuralne cijevi, osim što ukazuje na rizik za aneuploidiju i određene 
malformacije ploda, potencijalni je pretkazatelj kasnijih komplikacija trudnoće 
(119, 120). Zadnjih nekoliko godina zapaženo je da uz povećane vrijednosti hCG 
ili slobodnog β-hCG u drugom tromjesečju trudnoće češće dolazi do ugroženosti 
ploda u smislu spontanog pobačaja, prevremenog oblubljivanja posteljice, 
hipertenzije/preeklampsije (121-124). Da bi pomenuti biohemijski markeri imali 
veću prognostičku vrijednost u navedenom smislu, potrebno je tačno odrediti 
gestaciju, te isključiti višeplodnu trudnoću, hromozomopatije i dijabetes (24, 25, 
30, 125-127). 
Mnoge studije u kojima se prati perinatalni ishod kod povišenih vrijednosti 
slobodnog β-hCG i PAPP-A iznose protivrečne rezultate u svojim analizama. 
Razlozi leže vjerovatno u činjenici da su koristili manje grupe ispitanica s 
 




različitim graničnim vrijednostima rizika za Down sindrom kao i različitim 
vrijednostima opsega slobodnog β-hCG i PAPP-A (50, 54, 122, 124, 135, 136, 
146, 153). Štaviše, autori nisu imali iste kriterijume izbora rizične i kontrolne 
grupe, a posmatrane su i različite komplikacije tokom perinatalnog razdoblja. 
Odibo i saradnici u svojoj studiji kod povišenih vrijednosti slobodnog β-hCG 
nalaze statistički značajno veću učestalost intrauterinog zastoja u rastu i 
prevremenih porođaja u poređenju s kontrolnom grupom (162). Međutim, u ovom 
radu nismo naišli na slično zapažanje. Odnosno, analizirani biohemijski markeri 
nisu ukazivali na pozitivnu korelaciju između povecane vrijednosti freeβ-hCG i 
IUGR Takođe Chapman i saradnici, u grupi od 246 trudnica  s lažno pozitivnim 
rizikom za Down-ov sindrom ne nalaze statistički značajno povećan rizik za loš 
perinatalni ishod u poređenju sa 889 trudnica kontrolne grupe (163). Sličnog 
zapažanja bili su Dugan i saradnici (164). 
Intrauterinaretardacija rasta (IUGR) je multifaktorska heterogena patologija 
(165) i iz tog razloga je nemoguće dati jedinstvenu preporuku za njegovo 
otkrivanje. U kliničkoj praksi, za rano otkrivanje fetusa koji su pod rizikom da 
razviju ili već imaju ograničenje rasta je od ogromne važnosti ustanoviti intezivni 
program praćenja fetusa, čiji je cilj da se definiše najbolji termin za parturiciju 
(166). 
Iako ultrazvuk ostaje standardna tehnika za otkrivanje IUGR-a i praćenje 
fetusa, praćenje biohemijskih pokazatelja, kao što je IGF-I u krvi pupčane vrpce, 
mogu da učine ultrazvučne procjene preciznijim(167). Uz to, biohemijski 
pokazatelji u serumu majke možda imaju svoje mjesto u procjenjivanju rizika od 
IUGR-a. Nivoi hCG-a od 2.0 MoM u majčinom serumu u drugom tromjesečju se 
povezuju sa duplo do trostruko većim rizikom od IUGR-a. (168). 
Mjerenja PAPP-A u trudnoći su dovela do optimističnih zaključaka naročito 
u vezi sa predviđanjem pojave različitih akušerskih abnormalnosti. Nivoi PAPP-A 
u serumu majke se otkrivaju još u 8. nedelji gestacije nakon čega  se povećavaju 
kroz trudnoću (168). Nivoi PAPP-A u serumu majke, kada se mjere između 8. i 
13. nedelje gestacije, su značajno smanjeni u trudnoćama sa Daunovim 
sindromom, prosječno ga ima 2.5 puta manje (169). Interesantno je da se nivoi 
 




PAPP-A u majčinom serumu vraćaju u domen normalnih vrijednosti između 17. i 
19. nedelje gestacije (170). 
Intrauterina restrikcija rasta (IUGR) nastavlja biti važan faktor u 
perinatalnom mortalitetu i morbiditetu u modernoj obstetrici (171). Fizički 
parametri patološkog fetalnog rasta postaju tipični pokazatelji u drugoj polovini 
trudnoće, iako nedavne studije sugerišu da ove indikatore mogu predstavljati i rani 
parametri prvog trimestra (172). Dvije skorašnje prospektivne studije su pokazale 
da redukcija nivoa PAPP-A je u asocijaciji sa povećanom incidencom male 
porođajne težine (173). 
Drugi mogući uzroci IUGR su velike strukturne abnormalnosti placente 
(placentalni hemangiom, abnormalni umeci u vrpci, placenta bilobata) ili 
abnormalna lokalizacija placente (npr. placenta previa – prednjačeća posteljica) 
(168). Naročito se kod trudnih žena sa hipersenzitivnim poremećajima 
zastupljenost IUGR povećava 2 do 3 puta (168), a ozbiljnost hipertenzije je u 
direktnoj korelaciji sa prisustvom IUGR-a, sto se pokazalo i u nasem radu. 
Pušenje majke (174), slaba ishrana majke (175), neuhranjenost majke, i prisustvo 
neke hronične bolesti majke (172) ili urođena infekcija, se povezuju sa nastankom 
IUGR-a. 
Histopatološke studije su pokazale da placente sa IUGR-om imaju resice sa 
ograničenom angiogenezom zbog manje zastupljenosti vaskularnog endotelijalnog 
faktora rasta (176,177), što je povezano sa time što placenta ne može da prenese 
kiseonik i što kao posledica toga pada srednja vrijednost zastupljenosti pO2 u 
resicama. Preeklempsija, koja je jedan od faktora koji najviše doprinose IUGR-u, 
izaziva intravaskularnu koagulaciju, depozitovanje fibrina u spiralnim arterijama, i  
kao posledicu toga, placentalnu hipoperfuziju (178, 179). 
I majčin i fetalni IGF-I utiču na metabolizam placente i tako regulišu 
dostupnost supstrata koji su potrebni za rast fetusa (180). Izgleda da su IGF-ovi 
majke i fetusa nezavisno regulisani, jer nema korelacije između nivoa IGF-I u 
serumu majke i serumu vrpce. Dakle, majčin IGF-I može uticati na fetalni rast 
samo kroz svoj efekat na placentalnu funkciju (181).  
 




Zaključak studije koja je sprovedena 2009-te godine, potvrđuje da je nizak 
nivo PAPP-A u značajnoj vezi sa povećanim rizikom od intrauterine restrikcije 
rasta (182). Sprovedena je i studija u kojoj se prate PAPP-A i ADAM12 kao  
markeri za  intrauterinu retardaciju rasta kroz njihove uloge u sistemu insulin-
nalik faktora rasta. U slučajevima koji su rezultovali slabim fetalnim rastom, nivoi 
PAPP-A i ADAM12 od 11 do 14 nedjelje  su bili značajno niži od normalnih u 
ovom primjeru (183). Takođe je dokazano i u radu Fox-a et al. da je PAPP-A  
koristan marker za identifikaciju fetalne restrikcije rasta u drugom tromesečju 
(184). 
Prilikom akušerskih savjetovanja treba imati u vidu da svaki test ima 
ograničenu moć da predvidi apsolutni rizik za pojedinca. 
Promatrajući uticaj pariteta, broja prethodnih trudnoća, zatim broja 
prethodnih abortusa kao i starosne dobi na vrijednosti nivoa biohemijskih markera 
u našem ispitivanju sa strogim selekcijskim kriterijumima željeli smo dobiti što 
realnije rezultate. Shodno tome, s porastom starosne dobi naišli smo na trend rasta 
kada su u pitanju vrijednosti freeβ-hCG i PAPP-A ali koje nisu pokazale 
statističku značajnost. Takođe, statističke značajnosti nisu uočene ni kod 
kategorije broj prethodnih abortusa. 
Analizom uticaja broja prethodnih trudnoća i porođaja na nivo serumskih 
markera nađeno je da je nivo slobodnog β-hCG bio najveći u prvoj trudnoći i da s 
povećanjem brojem trudnoća i porođaja pokazuje trend pada (160). Ovi podaci 
potvrđuju ranija saznanja o uticaju broja ranijih trudnoća i porođaja na nivo hCG i 
slobodnog β-hCG (u drugom tromjesečju) (163-168). Trenutno nema dobrih 
naučnih objašnjenja koja bi mogla objasniti veze između posmatranih bioloških 
varijabli. Za pretpostaviti je da je intenzivnija sinteza i sekrecija horionskog 
gonadotropina i slobodnog β-hCG u prvoj trudnoći možda povezana s pojačanom 
imunosupresivnom aktivnošću horionskog gonadotropina kod majke, kod koje je 
prva trudnoća i prva senzibilizacija na implantiranu posteljicu i plod. 
Ćelije trofoblasta već u ranim nedjeljama sintetišu i luče velike količine 
horionskog gonadotropina koji štiti zametak od odbacivanja supresijskom 
kontrolom majčinog imunološkog sistema (169-170). HLA (“human leukocite 
 




antigen“) djeluje kao modulator imunogene ekspresije na embionalne produkte 
koji bi mogli nepovoljno djelovati na očuvanje trudnoće zbog relativne feto-
maternalne genetske nepodudarnosti (171). 
Mnogi autori smatraju da su povećane vrijednosti biohemijskih markera u 
direktnoj vezi sa insuficijencijom posteljice, odnosno poremećajima 
uteroplacentarne cirkulacije (128-133). Fiziološka vaskularizacija posteljice utiče 
povoljno na fetalni rast. Poremećaji uteroplacentarne cirkulacije često imaju za 
posledicu intrauterin zastoj u rastu, hipertenziju u trudnoći, preeklampsiju, a baš 
su u tim trudnoćama uočene povećane vrijednosti ovih biohemijskih markera (134-
135). Zapažanja u ovom radu idu u prilog činjenici da ne postoji statistička 
značajnost ispitivanih biohemijskih parametara u kontrolnoj i u grupi trudnica sa 
zabilježenom hipertenzijom izazvanom trudnoćom (PIH). Što nije u saglasnosti sa 
studijom  Lin-a i saradnika koja je sprovedena 1998. godine koja pokazuje da su 
nivoi PAPP-A povećani u trudnoćama sa trudnoćom izazvanom hipertenzijom. 
Kasnije studije su pronašle da je ova promjena značajnija kod ozbiljnijih oblika 
preeklempsije, a da je porast PAPP-A prethodio dolasku hipertenzije i 
albuminurije (165). 
Dostupnost velikog broja nalaza o nivou hCG u drugom tromjesečju, kao i 
freeβ-hCG u prvom, su omogućili da se ispita da li je povišen nivo koncentracija 
ovog hormona u serumu majke prediktivan za trudnoćom izazvanu hipertenziju i 
preeklempsiju. 
Drugi aspekt koji se uzimao u obzir je pitanje da li bi testiranje hCG-a imalo 
različite rezultate u predviđanju trudnoćom izazvane hipertenzije kao i 
preeklempsije kod žena koje su prvorotkinje i onih koje su višerotkinje. Studija 
koja je uključivala samo prvorotke je imala za zaključak da mjerenje hCG nivoa i 
Doplerov ultrazvuk uterusnih arterija imaju sličnu prediktivnu vrijednost, s tim što 
hCG ima mnoge operativne prednosti (185). Ipak, mnogo šira (n=6138) i dobro 
sprovedena studija koja je ispitivala prvorotke i višerotke odvojeno, je došla do 
drugačijih zaključaka (186). Visoki nivoi hCG-a u majčinom serumu u drugom 
tromjesečju se povezuju sa nastankom preeklempsije među višerotkinjama, ali ne i 
prvorotkinjama. Ovo povezivanje je veće u slučajevima ozbiljne preeklempsije 
 




(187). Studija grupe prvorotki iz iste populacije u Finskoj (188) je otkrila da je 
vjerovatnoća nastanka preeklempsije posle pozitivnog testa bila veoma slična 
ukupnoj zastupljenosti bolesti, što ukazuje da testiranje nivoa hCG u drugom 
tromjesečju dodaje malo informacija za predviđanje rizika od nastanka 
preeklempsije među prvorotkama što se pokazalo i u ovom radu. Štaviše, analize u 
ovom radu su ukazale na nešto  nižu prosječnu vrijednost ovog parametra među 
trudnicama kod kojih je zabilježena trudnoćom izazvan hipertenzija u odnosu na 
grupu fiziološki zdravih trudnica, ali ne bilježi statističku značajnost. 
Sumiranjem podatka koje su sakupile šest studija koje su procijenjivale 
vrijednost mjerenja hCG-a u serumu majke u drugom tromjesečju kako bi se 
predvidjela preeklempsija, određena je granica 2.0 MoM da bi se odredile osobe sa 
visokim nivoom hCG-a, sa vrijednošću iznad toga test bi se smatrao pozitivnim. 
Ovoj granici je dodijeljena specifičnost od 90%. Test se pokazao kao malo 
osjetljiv, jer je samo 23.7% žena koje su kasnije imale preeklempsiju imalo 
povišene nivoe hCG u drugom tromjesečju. Relativni rizik od 2.54 odražava 
pozitivnu prediktivnu vrijednost. Test se pokazao boljim kada se koristio u 
populacijama kod kojih preeklempsija ima zastupljenost višu od 3.5%, čime se 
dostigla pozitivna prediktivna vrijednost od 9.5% (189).  
U mnogim objavljenim radovima ističe se povezanost visokog nivoa hCG ili 
slobodnog β-hCG s hipertenzivnim poremećajima u trudnoći (52, 186). Naime, s 
ranim vaskularnim oštećenjima placente dolazi do smanjenja oksigenacije, a kao 
odgovor na takve uslove javlja se hiperplazija sinciciotrofoblasta i posledično 
pojačana produkcija hCG (52,186-190). Postoje i eksperimentalni dokazi koji idu 
u prilog ovoj tvrdnji. Naime kad se normalna placenta izloži hipoksičnim uslovima 
dolazi do pojačane produkcije hCG (58). Kod trudnoća u kojima se razvija 
hipertenzija, obično se radi o ranoj uteroplacentarnoj hipoperfuziji što dovodi do 
smanjenog snabdijevanja kiseonikom, proliferacije sinciciotrofoblasta i povećane 
produkcije hCG (191). Ispitivanja tkiva posteljice u trudnoćama s Downovim 
sindromom ukazuju na zaostatak u razvoju u sazrijevanju posteljice od čak dvije 
nedjelje u odnosu na posteljice normalnih fetusa (192). Pretpostavlja se da zbog te 
nezrelosti posteljice dolazi do pojačanog lučenja hCG/slobodnog β-hCG u 
slučajevima DS. 
 




Nešto što se javlja u svim ovim studijama je visoka negativna prediktivna 
vrijednost hCG-a u majčinom serumu u drugom tromjesečju (189). Vrijednosti 
niže od 2.0 MoM (koje se detektuju kod 80-90% svih prvorotkinja) ukazuju na 
veoma nisku mogućnost dobijanja preeklempsije (<4%), što na prvi pogled može 
zvučati korisno u predviđanju dobrog rezultata nakon negativnih testova. Ovaj 
podatak se mora pažljivo interpretirati jer sve studije su sprovedene u 
populacijama gdje je zastupljenost preeklempsije bila ispod 5%, i vjerovatno je da 
bi u izabranim populacijama sa višom zastupljenošću ili sa specifičnim faktorom 
rizika, vjerovatnoća preeklempsije porasla i među mnogim pacijentima koje imaju 
normalne vrijednosti hCG-a na testovima. Nameće se zaključak da bi pomjeranje 
granične vrijednosti od 2.0 MoM ka nižim vrijednostima za ovaj parametar u cilju 
predikcije trudnoćom izazvane hipertenzije moglo poslužiti u konsaltingu i 
praćenju potencijalno kompromitovanih trudnoća. 
Spencer i saradnici posebno ističu prognostičku valjanost mogućeg rizika 
kod trudnica čiji je nivo vrijednosti hCG ili β-hCG uglavnom povišen (85). Autori 
su utvrdili da je u ovoj grupi trudnica veći broj komplikacija u trudnoći: 
malformacija, smrti ploda, prevremenih porođaja, abrupcije posteljice, 
preeklampsije. Zbog toga mnogi autori kod povećanih vrijednosti hCG ili 
slobodnog β-hCG  preporučuju pojačan ultrazvučni nadzor bez obzira na uredan 
kariogram (192). U skladu sa literaturnim podacima i u ovom radu je zabilježena 
veća prosječna vrijednost freeβ-hCG u ispitivanim grupama u odnosu na 
kontrolnu, to jeste grupu koju su sačinjavale fizioloski zdrave trudnice. Međutim 
ova razlika, nakon statiskičke obrade, nije pokazala statističku znacajnost. Ali se 
nameće stav da među testiranim trudnicama sa većim vrijednostima freeβ-hCG 
ima potencijalno više onih ćije trudnoće mogu biti afektovane gestacijskim 
dijabetesom, trudnoćom izazvanom hipertenzijom, intrauterinom retardacijom 
rasta ili pak prevremenim porođajem ili malom porođajnom težinom. 
PAPP-A nivoi su malo, ali ne značajnije, niži kod trudnica sa dijabetesom 
bez obzira na njegovu povezanost sa velikom težinom novorođenčadi i 
placentalnom makrosomijom (175). Međutim u ovom radu uočene su statistički 
značajne razlike u vrijednostima PAPP-A kao i PAPP-A MoM između grupe 
trudnica sa gestacijskim dijabetesom u odnosu na grupu fiziološki zdravih 
 




trudnica. U studiji koju su radili Owens i saradnici (193) primijećeni su značajno 
niži PAPP-A nivoi kod trudnoća sa dijabetesom u 8-14. nedelji gestacije. 
Korelacija između nivoa PAPP-A u serumu i ozbiljnosti i trajanja dijabetesa nije 
ustanovljena, ali postoji pozitivna veza između relativne tjelesne težine pri 
rođenju i PAPP-A nivoa u toku trudnoće sa komplikacijom dijabetesa, što je 
situacija u kojoj fetalni rast odstupa od normalnog. Potvrđeno je da su nivoi 
PAPP-A u serumu majki sa dijabetesom niži u prvom tromjesečju, tako da se ovo 
može uzeti u obzir u interpretaciji biohemijskih rezultata testova. 
Autori uglavnom ističu statistički značajno nižu vrijednost hCG kao i 
slobodnog β-hCG kod višerotki ili pak kod žena sa većim ukupnim brojem 
prethodnih trudnoća (4, 46, 194), što se pokazalo i u ovom radu za kategoriju 
trudnica koje su imale tri i više porođaja, ali ne i za one koju su imale jedan ili 
dva prethodna porođaja. Naprotiv, rezultati ovog rada pokazuje nešto veće 
prosječne vrijednosti ovog parametra kod trudnica sa jednim i dva prethodna 
porođaja u odnosu na nulipare. Međutim te razlike ne bilježe i statističke 
značajnosti. 
Može se zaključiti da je u trudnoćama sa visokim vrijednostima hCG, ali i 
slobodnog β-hCG, a bez bolesti trofoblasta, trizomije 21 ili neke druge vrste 
hromozomopatije, uočen  niz problema koji su vezani za loš tok i ishod trudnoće. 
U brojnim radovima ističe se tako veća učestalost hronične insuficijencije 
posteljice koja dovodi do intrauterinog zastoja u rastu, intrauterine smrti ploda, 
prevremenog porođaja te preeklampsije (49, 55, 195, 196). Veća mogučnost 
pojave IUGR-a kod ispitanica sa povećanim vrijednostima freeβ-hCG zabilježena 
je i u ovom radu, nasuprot vrijednostima kod prevremenog porođaja. Naime, u 
ovom radu, u kategoriji trudnica sa prevremenim porođajima uočene su nešto niže 
prosječne vrijednosti ovog hormona koje nisu pokazale statističku značajnost. Fox 
i sar. (197) navode da su vrijednosti slobodnog β-hCG preko 2,5 MoM-a statistički 
značajno češće udružene sa pomenutim gestacijskim problemima. Spenser pak, 
navodi da je rizik za loš ishod trudnoće čak sedam puta veći u slučajevima kada su 
istovremeno i MS-AFP i slobodni β-hCG iznad 2 MoM-a (85). Posebno se iznose 
opažanja o udruženosti uteroplacentalne insuficijencije i povećane vrijednosti 
slobodnog β-hCG (49, 58, 198). Smanjena oksigenacija u tim slučajevima izaziva, 
 




prema ovim autorima, hiperplaziju sinciciotrofoblasta što rezultira povećanim 
lučenjem hCG. Oslabljena uteroplacentarna cirkulacija u tim slučajevima ima za 
posledicu intrauterini zastoj u rastu fetusa. 
S druge strane, s povećanjem životnog doba kod velikog broja žena dolazi do 
povećanja tjelesne mase, povišenja krvnog pritiska, poremećaj metabolizma šećera 
što se može odraziti i na intrauterino stanje ploda. Kod „starijih“ trudnica, 
posebno onih starijih od 35 godina, bilježi se veća učestalost kongenitalnih 
anomalija (199-201), neonatalnog morbiditeta, kasne fetalne (202, 203, 204) i rane 
neonatalne smrti (170, 180, 204, 205). Budući da se „visoko“ životno doba 
trudnice, bez obzira na kvalitet neonatalne zaštite, smatra rizičnim faktorom za 
fetalni i neonatalni morbiditet i mortalitet, da se zaključiti da je starostno doba 
trudnice još jedan faktor koga treba uvažavati kod usklađivanja ispitivane i 
kontrolne grupe što je i urađeno u ovom radu. Podjela u tri starosne kategorije, do 
25, od 25 do 35 i preko 35 godina ukazala je na  trend rasta prosječnih vrijednosti 
oba ispitivana biohemijska parametra, i freeβ-hCG i PAPP-A, ali je analiza 
pokazala da među njima nije bilo statističke značajnosti. Obzirom na velike 
standardne devijacije urađena je i neparametarska provjera koja je takođe 
potvrdila odsustvo statistički značajne razlike (χ2 = 0,253 odnosno 2,298; p > 
0,05). Međutim analiza učestalosti dobijene ukrštanjem obilježja kategorija 
starosti trudnica i težine novorođenčadi do 2500 grama pokazala je da postoji 
statistički visoko značajna razlika (χ2 = 9,130; df = 2, p < 0,01) koja je posledica 
činjenice da u ovom radu ni jedna trudnica, mlađa od 25 godina, nije imala 
novorođenče tjelesne težine manje od 2500 grama, dok je broj takve 
novorođenčadi evidentan kod žena starosti od 25 do 35 godina (5,3%), i 11,8% 
onih starijih od 35 godina. Dakle, sa porastom starosti trudnice raste i rizik 
dobijanja novorođenčadi male porođajne težine, to jeste porođajne težine manje od 
2500 grama. Analizom podataka za ostale porođajne težine nije utvrđeno 
postojanje statistički značajne razlike u svim starosnim kategorijama.  
Analiza rezultata prosječnih vrijednosti biohemijskih parametara u ovom 
radu nije pokazala statistički značajne razlike ni u jednoj od kategorija porođajnih 
težina; to jeste ni za one manje od 2500 grama, kao ni one veće od 4000 grama za 
koje su u literaturi migu naći oprečni rezultati. Takođe je i neparametarska 
 




provjera obzirom na velike standardne devijacije u ovim kategorijama potvrdila 
odsustvo statistički značajne razlike. Međutim, rezultati ovog rada ukazuju na 
evidentan trend rasta vrijednosti PAPP-A, kao i pada vrijednosti slobodnog hCG-a 
sa porastom porođajnih težina. 
PAPP-A je moćno sredstvo za testiranje na Daunov sindrom kod trudnoća i 
ima posebnu prednost da postiže zadovoljavajuće rezultate još u prvom 
tromjesečju trudnoće (85). U poređenju sa ostalim pokazateljima pojedinačno, 
PAPP-A obezbjeđuje najveću stopu otkrivanja Daunovog sindroma kod ranijih 
testiranja (60).   
Kao dio multicentralne, neintervencijske grupne studije, uzet je serum 4288 
žena, 8-12-e nedelje gestacije koje su na kraju imale trudnoću sa jednim djetetom 
bez komplikacija i koje su rodile normalne, zdrave bebe u terminu. Studija je 
obuhvatila  kompletne podatke o ovima ženama kada su u pitanju njihove godine, 
paritet, visina, indeks tjelesne težine, rasa i status pušača-nepušača (206).  
Ustanovilo se da su veći procenat novorođenčadi sa malom tjelesnom 
težinom (ispod 2500g) rodile žene sa koncentracijom PAPP-A u prva tri mjeseca 
trudnoće koja spada u  5% sa najmanjom količinom (9 od 201, 4.5%) u poređenju 
sa drugim ženama (65 od 4.087, 1.6%, p=0.002). Koristeći multivarijetetnu 
logističku regresiju (prilagođavanje vrijednosti prema visini, rasi, indeksu tjelesne 
težine, statusu pušač-nepušač i elektivnog porođaja majke), porast od jedne log10 
jedinice PAPP-A MoM u toku prva tri mjeseca trudnoće (otprilike ekvivalentan 
rasponu od 1.og do 99.og procenta) je bio povezan sa 80% smanjenja rizika od 
rađanja djeteta male tjelesne težine (procenat rizika ± 0.2,  95% CI, 0.1,  
P=0.002). Za razliku od toga, nije ustanovljen značajniji zavisan odnos u slučaju 
slobodnog β-CG (procenat se prilagođava ± 0.6,  95%CI, 0.2-1.3,  P=0.17) (206, 
207).  
Takođe je opisana značajna pozitivna korelacija između nivoa PAPP-A u 
prvom tromjesečju i relativne tjelesne težine pri rođenju i nivoa PAPP-A u serumu 
majke u kasnoj trudnoći i težine pri rođenju (210, 211, 213-217). Niži nivoi 
PAPP-A u prvom tromjesečju predviđaju lošiji fetalni rast. Niži nivo PAPP-A u 
prvom tromjesečju može da sugeriše da će taj fetus biti mala, ali normalna beba. 
 




Sa druge strane, može se spekulisati da je manja placenta odgovorna za slabiji 
fetalni rast, tako da postoji jedna podgrupa normalnih trudnoća kod kojih veličina 
ili kapacitet placente ograničava fetalni rast (211, 215, 217-220). 
Rezultati ukazuju da rizik od rađanja bebe sa malom tjelesnom težinom može 
biti uslovljen placentalnom aktinošću IGF-ova u vrlo ranoj trudnoći. 
Srednji nivoi PAPP-A su viši kod prvorotkinja, što se pokazalo i u ovom 
radu. Uticaj gravidnosti na PAPP-A nivoe je interesantan, ali je biološki značaj 
ove veze nejasan, jer se placente ne razlikuju u težini kod prvorotki i višerotki. 
Podatak o pozitivnoj korelaciji između PAPP-A i težine placente je očekivan zbog 
proteina koje proizvode trofoblasti (208). 
Smanjenje PAPP-A u serumu majke ne zavisi od (bilo kakve) promjene u 
sintezi ovog proteina u placenti, jer zastupljenost PAPP-A iRNK nije značajno 
smanjena u placentama sa Daunovim sindromom. Štaviše, korelacija između nivoa 
zastupljenosti PAPP-A u serumu i tkivu nestaje kod trudnoća sa Daunovim 
sindromom. Ovi podaci nameću zaključak da je smanjenje PAPP-A u serumu 
majke posttranslaciono i da može biti izazvano promjenom u mehanizmima 
izlučivanja placente ili promjenama u stabilnosti izlučenog proteina (209). 
Rezultati dobijeni nakon analize starosne dobi učestalosti trudnica koje su 
imale prevremene porođaje pokazala je statistički visoko značajnu razliku (χ2 = 
19,320; df = 2; p < 0.01), koja je nastala kao posledica činjenice da ni jedna 
trudnica mlađa od 25 godina nije imala prevremeni porođaj za razliku od onih koje 
su pripadala grupi od 25 do 35 godina i starijoj od 35 godina (90,5% odnisno 
77,9%). Dakle, zastupljenost prevremenih porođaja ipak nije bila najzastupljenija 
u najstarijoj kategoriji ispitivanih trudnica u ovom radu.  
Teže je, međutim objasniti učestaliju pojavu prevremenog porođaja kod 
trudnica s povećanim vrijednostima slobodnog β-hCG. Pretpostavlja se da 
insuficijencija posteljice s hipoksijom i ranim vaskularnim poremećajima koji se 
odražavaju povećanim vrijednostima hCG/slobodnog β-hCG u drugom 
tromjesječju, može biti pokretač reakcija prevremenpog porođaja s prevremenim 
pucanjem vodenjaka. Naime, postoje dokazi da u procesu inicijacije porođaja i 
 




pucanja plodovih ovojnica učestvuju i ćelije cerviksa i decidue kao i ćelije 
amniohorijalnih ovoja (221-225). Lučenje enzima proteaze koji djeluje na 
razgradnju ekstracelularnog matriksa cerviksa i amniohorijalnih ovojnica, moglo 
bi biti posledica određenih patoloških dešavanja kojima se aktiviraju ćelije 
cerviksa, decidue i amniohoriona. Istovremeno aktivacijom citokina pojačava se 
sposobnost proteaze da razgrađuje ekstracelularni matriks, što sve može izazvati 
pucanje plodovih ovojnica i prevremeni porođaj (217, 226). Međutim, ovo 
istraživanje ne ide u prilog literaturnoj činjenici da je kod trudnica sa 
prevremenim porođajima nivo vrijednosti freeβ-hCG povećan. Naime, prosječna 
vrijednost freeβ-hCG MoM kod trudnica sa prevremenim porođajima u ovom radu 
iznosila je 1,28 dok je u kontrolnoj grupi, to jeste u grupi fiziološki zdravih 
trudnica sa terminskim porođajima taj nivo iznosio 1,53. Bez obzira na ovu razliku 
analiza je pokazala da među njima nema statističke značajnosti. Takođe su i 
vrijednosti drugog prognostičkog parametra, PAPP-A, to jeste njegovih prosječnih 
multiplih medijana, u ovoj ispitivanoj grupi bile prosječno niže u odnosu na 
kontrolnu (1,09 u odnosu na 1,20), ali ne i statistički značajno. 
Upotreba prediktivnih pokazatelja prevremenog porođaja ima dva 
komplementarna cilja. Prvi je rana identifikacija žena koje imaju veći rizik od 
prevremenenog porođaja, što je preduslov za planiranje preventivnih strategija, 
ako ne za odlaganje porođaja, onda barem za poboljšanje perinatalnog ishoda. 
Idealni pokazatelj ne bi trebao samo da bude tačan, nego i prisutan dovoljno rano 
da se obavi efikasna profilaksa. Takav idealni test je teško ostvariti zbog toga što 
je sindrom prevremenog porođaja heterogen i vjerovatno zbog toga što se 
patološki proces koji dovodi do prevremenog porođaja često razvija kasno u 
trudnoći, što čini težim predviđanje njegove pojave. Drugi cilj je predviđanje 
prevremenog porođaja posle početka spontanih prevremenih porođajnih muka, što 
može da pomogne u kliničkoj odluci da poboljša preventivne i terapeutske mjere 
kako bi se izbjegle nepovoljne posledice. 
Brojni, već prije citirani radovi, ukazuju na značajnu povezanost visokog 
nivoa hCG i slobodnog β-hCG s komplikacijama vezanim za trudnoću poput 
IUGR, hipertenzije i prevremenog porođaja (50, 56, 136, 227-234). Međutim, 
 




postoje i radovi u kojima pomenuta veza nije utvrđena (234-237). Vjerovatno je 
takvo neslaganje posledica različitog odabira ispitivanih grupa. 
Naime, posmatrajući kriterijume za selekciju u drugim radovima primjećuje 
se da, osim u jednom nama poznatom radu, ispitivanu grupu čine sve trudnice s 
povišenim vrijednostima hCG/slobodnog β-hCG bez obzira na visinu 
procijenjenog rizika za Downov sindrom (16, 21, 49, 50, 238-243). 
U istraživanju Bačića i saradnika (160) prosječna starost trudnica s visokim 
vrijednostima slobodnog β-hCG iznosila je 27,05±3,86 godina, a čak je 64% 
ispitanica bilo nulipara. Međutim, u ovom istraživanju nije nađena statistički 
značajna razlika za parametre kao što su IUGR, prijeteći prevremeni porođaj i 
trudnoćom izazvana hipertenzija.  
Mnoge studije, iako većinom fokusirane na hCG, a manje na slobodni β-
hCG, pokazale su povezanost njihove povećane vrijednosti i preeklampsije (55, 
208, 229, 230, 243-246). Iako etiologija hipertenzije/preeklampsije odnosno 
gestoza još uvijek nije u potpunosti poznata, sigurna je njena povezanost s 
poremećajima u razvoju trofoblastnog tkiva, koji započinju vrlo rano u trudnoći za 
vrijeme invazije trofoblasta. Tako se hipertenzija u trudnoći češće javlja kod žena 
koje su prvi put izložene horionskim resicama, naročito ako su resice brojnije 
(višeplodna trudnoća ili mola hidatoza). Slične tendencije postoje i u slučajevima 
hipertenzije prije trudnoće odnosno kod genetske predispozicije za hipertenziju u 
trudnoći. Invazijom citotrofoblasta smanjuje se endotel kao i glatka muskulatura 
spiralnih arterija. Ta fiziološka prilagođenost spiralnih arterija u trudnoći 
omogućava da one postaju krvni sudovi sa smanjenim otporom krvi. Taj proces je 
„manjkav“ kod trudnoća kompromitovanih hipertenzijom (247). 
Snažni stimulišući efekat endotelina 1 na proliferaciju i invaziju trofoblasta u 
urednim trudnoćama smanjuje periferni otpor. Pretpostavlja se da smanjeno 
lučenje endotelina 1 pretstavlja glavni uzrok u nastanku gestoze (248). U tim 
slučajevima nastaje povećan periferni otpor sa smanjenom perfuzijom posteljice u 
interviloznim prostorima i razvojem početne hipertenzije u trudnoći. Placentna 
hipoksija u ranoj trudnoći dokazana je in vitro, gdje je uočena poremećena 
diferencijacija citotrofoblasta i povećano lučenje β-hCG (249). 
 




Za vrijeme uredne trudnoće postepeno se mijenja odnos prostaciklina 
(vazoaktivna svojstva), tromboksana, vitamina E (antioksidativna aktivnost) i 
lipidnih peroksidaza. Višak tromboksana A2 dovodi do vazospazma i destrukcije 
trombocita, a lipidna peroksidaza uzrokuje oštećenje endotela što sve pogoduje 
razvoju hipertenzije (250). 
U literaturi se kao faktori rizika najčešće ističu gestoza u prethodnoj 
trudnoćii/ili u porodici, pripadnost crnoj rasi, nuliparitet i niže starosna doba 
trudnice (251-254). Kod nulipara je rizik čak šest puta veći nego u multipara, a za 
„vrlo“ mlade trudnice rizik je do pet puta viši (160).  
Danas se smatra da je sklonost nastanku hipertenzije u trudnoći nasledna, 
dok bi se odgovorni gen mogao nalaziti na hromozomu 1, 3, 9, 18 ili bi on mogao 
biti gen za angiotenzin(255, 256). Današnja ispitivanja gestoza na genetičkoj 
osnovi uglavnom ukazuju na mogućnost da su gestoze posledica interakcije 
majčinog i fetalnog genotipa kao što je to slučaj kod bolesti Rhezus faktora (257). 
Liu i saradnici kod povišenih serumskih vrijednosti hCG češće nalaze gestoze 
(hipertenziju), zastoj fetalnog rasta i pojavu prevremenih porođaja (258). Kod tih 
trudnoća nađeni su poremećaji implantacije trofoblasta kao i hronična 
uteroposteljična upala (259).  
Jaakkola i sar. (260) u trudnoćama s hCG≥2,5 MoM-a češće uočavaju 
hipertenziju što je bio kontroverzan literaturni podatak (261-264). Spencer i 
saradnici zaključuju da se u slučajevima povećanja srednje vrijednosti slobodnog 
β-hCG≥2,0 MoM-a mogu očekivati komplikacije kao što su prevremeni porođaj i 
niža porođajna težina (83), što je u saglasnosti i sa drugim radovima (264-275). 
Zaključno se može reći da ovo istraživanje u vezi moguće kliničke primjene 
biohemijskog testa rizika za Daunov sindrom govori u prilog povećane specifične 
perinatalne ugroženosti u trudnoćama sa intrauterinom retardacijom rasta, 
trudnoćom izazvanom hipertenzijom, gestacijskim dijabetesom, kao i prevremenim 
porođajima i malom porođajnom težinom. To, naravno, ne znači da će obavezno 
doći do ranije navedenih komplikacija, ali je mogućnost veća pa zahtijeva pomnije 
praćenje trudnoće. Izolovani nalaz povišenog nivoa slobodnog β-hCG (≥2,0 MoM) 
ne ukazuje na značajniju perinatalnu ugroženost, ali ne i obavezno. Može se, 
 




međutim, očekivati veća učestalost hipertenzije, a treba naglasiti da se u većini 
slučajeva radi o mladim trudnicama, prvorotkama (160, 258). Ovaj, svakako 
interesantan podatak, zahtijeva dalju analizu na većem broju slučajeva, kako bi se 
utvrdila prediktivna vrijednost visokokog nivoa slobodnog β-hCG u serumu, kao i 
niskog nivoa PAPP-A. I u ovom radu je uočeno da su srenje vrijednosti PAPP-A 
niže u grupi trudnica sa hipertenzijom koja je posledica trudnoće nego u grupi 
fiziološki zdravih trudnic, što je bio slučaj i sa vrijednostima slobodnog hCG-a. 
Analiza intervala povjerenja za vrijednosti PAPP-A kog trudnica sa hipertenzijom 
pokazala je znatno širi opseg datih vrijednosti u odnosu na kontrolnu grupu. 
Prije nego prihvatimo jedan ili više hormonskih pokazatelja da se predvidi 
rizik od gestacijskih bolesti, moramo biti svjesni moći i ograničenja ovih testova 
kako bi se izdvojile najbolje informacije koje nam mogu ponuditi. Treba misliti i 
na to da osim toga što test mora biti tačan i davati značajnije više pravih od lažnih 
rezultata, i vjerovatnoća postojanja ili nastnka bolesti (odnosno nepostojanja) 
posle pozitivnog ili negativnog testa se mora materijalno razlikovati od očekivane 
zastupljenosti bolesti u populaciji; inače, test bi bio beskoristan. Procjena koji je 
test koristan, a koji nije se može razlikovati zavisno od toga da li ćemo test 
koristiti na izabranim individuama ili na testiranje cijele populacije. 
Hormonski testovi sa ciljem procjene rizika i predviđanja ishoda gestacijskih 
bolesti mogu dati relevantne informacije ljekaru, ako se interpretiraju pažljivo.  
Za složene, multifaktorijske bolesti može biti potrebno više od jednog 
pokazatelja da bi se one predvidjele i dijagnozirale. Dakle, nije iznenađujuće da 
kombinovani hormonski testovi ili kombinacija hormonskih testova sa 
ultrazvukom mogu dati bolju osjetljivost od bilo kog pojedinačnog pokazatelja u 
predviđanju gestacijskih bolesti.  Bilo bi ideano da programi testiranja uključuju 
što je manje jadinica moguće, kako bi se dobila maksimalna efikasnost testova i 
niži troškovi. U svakom slučaju, ovi podaci ukazuju na veliko buduće polje 
razvoja za kliničke implikacije placentalnih hormona i signalnih faktora koji daju 
informaciju o fetusu i majci i naročito odražavaju genetske, vaskularne, infektivne 
ili metaboličke poremećaje koji se mogu javiti u toku trudnoće. 
 




U bliskoj budućnosti, upotreba microarray tehnologije će ponuditi 
izvanrednu mogućnost za određivanje grupe gena koja se može regulisati silazno i 
uzlazno (upregulate / downregulate) u majčinim i fetalnim organima koji su 
zahvaćeni nekom bolešću (276), a ovo će omogućiti otkrivanje novih markera. 
 










1. Neinvazivna metoda određivanja biohemijskih parametara u cilju isključenja  Daunovog 
sindroma i defekata neuralne tube pokazala se korisnim i vrijednim testom i u 
kliničkoj procjeni toka i ishoda trudnoće. 
 
2. U trudnoćama s negativnim rizikom za Daunov sindrom (>1:380) izolovan nalaz 
visokog nivoa slobodnog β-hCG (≥2,0 MoM) prisutan je češće  kod mlađih trudnica, 
većinom nulipara kao i u slučajevima IUGR. 
 
3. U trudnoćama s negativnim rizikom za Daunovog sindrom (>1:380) i  nalaza 
gestacijskog dijabetesa utvrđene su statistisčki značajno niže vrijednosti slobodnog β-
hCG, kao i niže vrijednosti PAPP-A u odnosu na kontrolnu grupu. 
 
4. U trudnoćama s negativnom rizikom za Daunov sindrom (> 1:380) i izolovanih nalaza 
niskog nivoa PAPP-A (manje od 1,0 MoM) utvrđeno je statistički značajno češće 
prisustvo prevremenih porođaja i intrauterine retardacije rasta. 
 
5. Postoji pozitivna korelacija između vrijednosti PAPP-A i porođajnih težina. Takođe se 
može zaključiti da postoji trend pada vrijednosti slobodnog β-hCG sa porastom 
tjelesne težine na rođenju. 
 
6. Niže vrijednosti PAPP-A utvrđene su u grupi trudnica sa hipertenzijom koja je izazvana 
trudnoćom u odnosu na fiziološki zdrave trudnice. 
 
 




7. Analiza rezultata starosne dobi trudnica pokazala je statističku značajnost u odnosu na 
prevremeni porođaj koja ukazuje na  činjenicu da trudnice mlađe od 25 godina  nisu 
imale prevremene porođaje kao ni novorođenčad porođajne težine manje od 2500 
grama za razliku od  trudnica starije dobi.  
 
8. Komlikacije poput PIH i IUGR ne zavise od starosne dobi, za razliku od gestacijskog 
dijabetesa koji se statistički značajno češće javlja u starosnoj dobi iznad 25 godina. 
 
9. Niske vrijednosti PAPP-A MoM (< 1.0) koreliraju sa malom porođajnom težinom        
(< 2500g) i ova korelacija pokazuje statističku značajnost. 
 
10. Mala porođajna težina (< 2500g) korelira sa prevremenim porođajem, dok su porođajne 
težine preko 4000g podjednako zastupljene i u prevremenim i u terminskim 
porođajima.  
 
11. Trudnoćom izazvana hipertenzija uzrokuje malu porođajnu težinu. 
 
12. Između parametara intrauterine retardacije rasta i hipertenzije izazvane trudnoćom 
postoji visoka statistička značajnost (p< 0,001). 
  
13. Procentualno prisustvo porođajnih težina većih od 4000 grama bilo je približno 
jednako u kontrolnoj (fiziološki zdrave trudnice) i u ispitivanim grupama, osim u 
grupi sa gestacijskim dijabetesom što je u skladu sa očekivanim rezultatima. 
 
14. Prvorotke su statistički značajno bile zastupljenije u ispitivanim nego u kontrolnoj 
grupi. 
 
15. Svako ispitivanje koje za cilj ima procjenu toka i ishoda trudnoće u odnosu na bilo koji 
parametar u okviru biohemijskog izbora za Daunov sindrom i defekte neuralne tube, 
treba da se temelji na dobro odabranoj grupi ispitanica usklađenih prema starosnoj 
dobi i uz uvažavanje ograničavajućih faktora kao što su paritet, broj prethodnih 
abortusa kao i hronične bolesti. 
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